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GMPc Monofosfato de guanosina cíclico 
RSNO S-Nitrosotióis 
IV Infravermelho 
RMN Ressonância Magnética Nuclear 
DFT Density Function Theory 
B3LYP Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr 
SCF Self consistent field 









O óxido nítrico é uma molécula muito versátil, que pode ser encontrada tanto na 
atmosfera, como em diferentes organismos. Estudos revelaram suas variadas funções, 
como, por exemplo, ação antiplaquetária e vasodilatadora. Este trabalho visou caracterizar 
as propriedades ópticas não lineares destes S-nitrosotióis derivados de SNAP, aplicando a 
técnica conhecida como Z-Scan, que é amplamente utilizada, devido sua sensibilidade e 
precisão, e através de cálculos teóricos caracterizar as propriedades conformacionais 
destas moléculas, que possuem conformações mais estável sin 1 e sin 2, e são 
estabilizadas principalmente por ligações de hidrogênio intramoleculares, quando estão em 
meio com DMSO como solvente, seu momento de dipolo aumenta em comparação à fase 
gasosa. O composto com maior capacidade de liberar óxido nítrico foi o SNO 2-OMe e o de 
menor capacidade foi o SNO 2-Br. Infelizmente não foi possível traçar um paralelo com a 
conformação das moléculas e os resultados de Z-Scan. Os valores de difusividade térmica 
em geral são maiores para os S-nitrosotióis que para os tióis, já a condutividade térmica 
teve valores distintos para cada composto, independente da presença de NO e tipo de 
substituinte. 
 
















Nitric oxide is a versatile molecule that can be found both in the atmosphere, as in 
many organisms. Studies have revealed its varied functions, for example, antiplatelet and 
vasodilatory actions. This study aimed to characterize the nonlinear optical properties of S-
nitrosothiols derivatives of SNAP applying the technique known as Z-Scan, which is widely 
used due its sensitivity and accuracy, and through theoretical calculation to characterize the 
conformational properties of such molecules, that have more stable conformations syn 1 and 
syn 2, and are mainly stabilized by intramolecular hydrogen bonds. When DMSO is used as 
solvent, the molecules dipole moment increases as compared to the gas phase. The 
compound with greater ability to release nitric oxide was SNO 2-OMe and the one with lower 
capacity was SNO 2-Br. Unfortunately it was not possible to draw a parallel with the 
conformation of the molecules and the results of Z-Scan. The thermal diffusivity values are 
generally higher for the S-nitrosothiols in comparation with the thiols, thermal condutivity 
showed distinct values for each compound, regardless of the presence of NO and type of 
substituent. 
 









1.1 O Óxido Nítrico 
O óxido nítrico foi um dos primeiros gases a ser descoberto, em 1772 por Joseph 
Priestley. Sua forma gasosa é incolor e altamente reativa e tóxica devido a presença de um 
radical livre. Quando diluído em água, sua meia vida é muito curta, já que é oxidado muito 
rapidamente a nitrito e nitrato. Devido a sua característica tóxica quando gás, o papel crucial 
que esta molécula desempenha em organismos de mamíferos ficou desconhecido durante 
muitos anos. Porém, em meados dos anos 80 isto começou a mudar. 1,2 
Em 1980 Furchgott & Zawadzki 3 examinaram o efeito da acetilcolina em células da 
aorta. Foi encontrado que o efeito relaxante da acetilcolina, que age como um vasodilatador, 
era fortemente atenuado se as células endoteliais (células que recobrem o interior dos vasos 
sanguíneos, neste caso as de dentro da aorta) fossem danificadas ou removidas 
inadvertidamente. Isso mostrou que a acetilcolina não agia exatamente nas células do 
músculo, e sim no endotélio, que então produzia um segundo mensageiro que difundia para 
a camada de células musculares vizinhas e ativava a guanilato ciclase. Esse segundo 
mensageiro foi chamado de EDRF (endothelium-derived relaxing factor - fator relaxante 
derivado do endotélio), uma vez que não sabiam especificar qual era essa substância. 
Então em 1987, Palmer, Ferrige & Moncada 4 publicaram um artigo que sugeria que 
este EDRF seria óxido nítrico. Eles estudaram a liberação de EDRF e NO em culturas de 
células endoteliais, através de um ensaio biológico, onde o relaxamento dos tecidos por 
EDRF eram indistinguíveis do relaxamento induzido por NO. Além disso, os relaxamentos 
induzidos tanto por NO, como por EDRF foram inibidos por hemoglobinas e aumentados 
pela enzima superóxido dismutase em graus semelhantes. No mesmo ano, Ignarro et al 5, 
também fizeram ensaios para comparar resultados de EDRF e NO. O grupo encontrou que 
os relaxamentos promovidos eram inativados por pirogalol ou ânion superóxido, 





estabilizados por superóxido dismutase e inibidos pela oxi-hemoglobina ou potássio. Ambos 
EDRF e NO produziram aumentos comparáveis na acumulação de GMP cíclico na artéria e 
veia. Esta acumulação de GMP cíclico foi inibida por pirogalol, oxi-hemoglobina, potássio e 
azul de metileno. Devido a estes resultados, eles chegaram à conclusão que o EDRF 
libertado da artéria e veia possui propriedades biológicas e químicas idênticas às NO. A 
partir disso, muitos estudos sobre as diversas atividades biológicas de NO começaram a ser 
publicados. 
O óxido nítrico liberado pelas células endoteliais é sintetizado pela L-arginina. 6 Sua 
síntese biológica, demonstrada na figura 1.1, é dada através da transformação do 
aminoácido L-arginina, que ocorre em três etapas. Na primeira, a L-arginina é transformada 
em NG-hidroxi-L-arginina pela ação de íons Ca2+ e nicotinamida-adenina-dinucleotídeo-
fosfato-hidrôgenio, logo após a ação de mais NADPH e oxigênio, formando L-citrulina e o 
óxido nítrico. 2 
 
Figura 1.1: Síntese biológica do óxido nítrico 
 
O relaxamento observado dos músculos lisos ocorre quando o NO produzido através 
da L-arginina é difundido e ativa a guanilato ciclase solúvel (GCs). A guanilato ciclase é a 
enzima responsável por relaxar o músculo vascular, podendo existir em forma solúvel dentro 
da célula e associada à membrana. A quantidade de cada forma dentro de uma célula varia, 
de acordo com o tipo desta célula e seu estado fisiológico. O NO ativa a GCs através da 
ligação de ferro do grupo heme, fazendo com que o ferro mova-se para fora do plano do 





anel de porfirina. Quando ativada, a CGs converte o trifosfato de guanosina (GTP) em 
monofosfato de guanosina cíclico (GMPc), acumulando-o. Este acúmulo gera alteração na 
fosforilação de proteína, o que é associado ao relaxamento muscular e vascular. 7 
O NO também é sintetizado através de hemeproteínas da família citocromo P450-like 
por células denominadas de NOS (NO síntases), e existem algumas isoformas conhecidas. 
De três dessas isoformas isoladas e clonadas, duas são denominadas cNOS por serem 
constitutivas e uma iNOS por ser induzível. A primeira isoenzima cNOS está presente no 
cérebro, devido a isso também é chamada de bNOS da palavra brain e de nNOS de 
neuronal. A segunda isoenzima construtiva é presente nas células endoteliais, e por isso 
conhecida como eNOS. Já a iNOS por ser induzível, não está presente naturalmente no 
organismo. Ela é induzida por macrófagos e outras células por lipopolisacárideos 
bacterianos e citoquinas. 8 A iNOS já foi clonada de músculo liso e hepatócitos, porém a 
ideia de que qualquer célula pode produzi-la sob estímulos apropriados é bastante 
defendida. Quando a iNOS é induzida, a produção de NO dura por um longo tempo e esse 
NO é envolvido em diversos processos patológicos, isto porque o NO produzido deveria ser 
tóxico para micróbios, parasitas e células tumorais, mas acabam danificando também 
células saudáveis vizinhas. Isto geralmente é o que ocorre em doenças autoimunes e 
processos inflamatórios. 2 A duração da produção de NO é que irá classificar as isoenzimas 
NOS como de alto ou baixo débito. Assim, as cNOS e eNOS são consideradas de baixo 
débito e as cNOS de alto débito. Ainda a eNOS é considerada de menor débito que a cNOS, 
e estas duas isoenzimas estão relacionadas com a neurotransmissão, peristaltismo e 
controle da pressão arterial. 9 






Figura 1.2: Ferimentos geram cNOS, que é produzida por determinado termpo, enquanto iNOS 
quando ativadas produzem altas concentrações de NO, gerando processos inflamatórios.  
 
O Ca2+ é um sinalizador citoplasmático usado para a ativação dessas NOS, e a necessidade 
deste componente para sua ativação é um modo de classificá-las. O Ca2+ atua se ligando 
com proteínas intracelulares receptoras, uma delas é a calmodulina. Ao se ligar com a 
calmodulina, é formado o complexo Ca2+/calmodulina, que regula atividades enzimáticas. 
Quando há pouco Ca2+ intracelular, este complexo é desfeito e assim a atividade enzimática 
cai.  
Justamente a ativação dos NOS dependem deste complexo Ca2+/calmodulina. As 
cNOS dependem de uma certa quantidade do complexo, e quando o nível de Ca2+ cai, sua 
atividade enzimática é cessada. Porém as iNOS dependem apenas do complexo para sua 
ativação, e, se uma vez ativados, a queda da concentração de Ca2+ não irá inibir sua 
atividade. Devido a isto, as cNOs são classificadas como cálcio-dependentes e as iNOS 
como cálcio-independentes. 10  
Devido a suas inúmeras funções, algumas já citadas, o NO é tido como uma 
molécula com características benéficas e maléficas. O NO é um mensageiro celular, e sua 
sinalização é feita por receptores que geralmente são transmembranosos. Isto faz com que 
sua penetração intracelular seja rápida e devido a isso o NO é utilizado em funções 





fisiológicas de resposta rápida. Além disso, ele também é utilizado na defesa do corpo como 
bactericida pelo seu poder microbicida. Isto acontece, pois o NO age em concentrações 
maiores que o mensageiro, o que o faz ser tóxico aos microrganismos que estão invadindo o 
organismo. A questão da toxicidade aos microrganismos invasores e não ser tóxico às 
próprias células é muito delicada, porque as concentrações necessárias de NO para uma 
ação bactericida e para ser prejudicial ao organismo são muito próximas. 2  
O NO desempenha atividade como mensageiro em diversos sistemas. No sistema 
cardiovascular, o endotélio vascular libera continuadamente NO, neste caso 
especificamente a cNOS, que possui uma função vasodilatadora fisiológica. Devido a esta 
função, quando o corpo faz exercícios físicos ocorre a distribuição do fluxo sanguíneo para a 
musculatura esquelética e circulação coronariana. A expressão genética da cNOS pode, 
assim, ser aumentada com exercícios aeróbicos. 11 Porém, neste caso, a principal função do 
NO é o controle da adesão dos leucócitos e plaquetas ao endotélio. 12 Ainda no miocárdio é 
encontrada a isoforma eNOS (miócitos, células endoteliais e músculo vascular liso), e a 
nNOS nos neurônios, que nestes casos, atuam aumentando a dilatação diastólica 13. A iNOS 
será produzida neste sistema como uma resposta inflamatória sistêmica, quando ocorre o 
aumento muito grande de NO que leva a esta disfunção. Geralmente ocorre nos casos de 
sepse, rejeição a transplantes. 14  
No sistema renal, o NO tem a expressão de suas três isoformas nos rins. Sendo a 
nNOS encontrada na Mácula Densa e as nNOS e eNOS encontradas nas arteríolas 
glomerulares, tanto nos ramos aferentes como nos eferentes, mas com maior concentração 
nos eferentes 2. Já no sistema bronco-pulmonar, foram encontradas as nNOS em culturas 
de células alveolares pulmonares, e sob estímulos específicos foi observada a presença de 
iNOS 15. O NO (como nNOS) regula a frequência dos movimentos ciliares, e traz um 
equilíbrio entre ventilação-perfusão na circulação pulmonar 2, já a iNOS atuará na defesa 
imunológica 16. Por ser um vasodilatador cerebral, no sistema nervoso o NO mantém o fluxo 
cerebral e aumenta o fluxo sanguíneo quando há uma atividade neuronal mais intensa. 17 





 Últimos artigos publicados sugerem que devido a todas essas funções conhecidas, 
o NO pode desempenhar outros papéis importantes no organismo. Como, devido sua 
capacidade de mediar a regulação de IGF-1 de Gal-1-P / galactose, é possível que o NO 
proporcione um mecanismo terapêutico para complicações relacionadas a galactosemia 18.   
Também pode ser um caminho para controlar e diminuir a mortalidade em pacientes com 
sepse grave ou choque séptico, quando se impede mecanismo que inibem sua ação, como 
a atividade das metilargininas ADMA e SDMA. 19 
 Também são publicados novos efeitos nocivos de NO, como a sua superprodução 
após uma isquemia cerebral desempenha um papel crucial em danos neuronais, 
especialmente em regiões do corpo estriado, sendo que a inibição da produção excessiva 
de NO pode salvar a integridade cerebrovascular do cérebro isquêmico. 20 E como NO 
também é capaz de desempenhar o papel de citoprotetor de células cancerígenas, 
impedindo a apoptose. 21 
 As moléculas de NO podem se transportar por esses meios biológicos ao se ligar 
com outros substratos ou moléculas presentes nestes meios, e os S-nitrosotióis fazem parte 

















1.2.1 Atividade biológica 
Os S-Nitrosotióis (RSNO) foram primeiramente sintetizados em 1909 por Tasker e 
Jones 22. Em 1974 foi demonstrado que possuíam atividade biológica por Incze et al 23, 
neste estudo eles mostraram que a cisteína-nitrosotiol possuia um efeito inibitório mais 
elevado do que o nitrito-mioglobina como bactericída em estirpes de Salmonella, 
Streptococcus faecium, e esporos e células vegetais de Clostridium sporo-genes.  
 A atividade biológica de S-nitrosotióis está ligada a sua capacidade de liberar o NO, 
o que lhes confere a característica de biorreguladores 24, sendo agentes nitrosadores muito 
efetivos. As diversas funções biológicas desses tióis aumenta a possibilidade de que a S-
nitrosilação possa representar um novo mecanismo de regulação celular, semelhante a 
fosforilação. 25 
A versatilidade da molécula NO fez com que, nos últimos anos, diversos estudos 
com diferentes aplicações dos S-nitrosotióis fossem desenvolvidos. Estudos variados que 
demonstram desde um efeito positivo da S-nitrosilação em sistemas antioxidantes vegetais 
contra estresse ocasionado por metal pesado (Cd) 26, até como seria possível liberar este 
NO presente em S-nitrosotióis de uma maneira mais lenta e adequada utilizando esqueletos 
metálicos contendo cobre, uma vez que a ligação S-N é facilmente quebrada 27. Foi 
mostrado que NO também desempenha o papel de modulador de angiogênese 
(desenvolvimento de vasos sanguíneos no tecido vivo através de uma rede já existente). 28 
Também foi ressaltada a necessidade de sinalizar e detectar RSNO em meio 
biológico. Foram apresentadas técnicas que utilizam luz, como a fluorescência, que é 
bastante sensível. Nesta técnica as ligações S-N são quebradas para que o NO reaja com 






desenvolvidas novas rotas sintéticas, onde fosfinas são utilizadas para detectar e quantificar 
espécies S-nitrosiladas. 30,31 
Na maioria das vezes, o NO+ é formado quando pela transferência redox de um 
metal de transição e NO, pode-se dizer então que alguns metais catalisam sua formação. 
Quando no meio aquoso não há um alvo apropriado para a S-nitrosilação, o NO+ decai para 
NO2
- 32,33. No meio celular, o NO é uma molécula que pode acessar livremente 
compartimentos intracelulares, porém não pode S-nitrosilar diretamente os tióis presentes. 
Para isto é necessário que este NO reaja com outro radical oxidante, ou uma enzima, que 
possa gerar um derivado oxidante de NO, que será capaz de oxidar o tiol para seu radical, e 
com a seguinte adição de NO, gerando o S-nitrosotiol. A S-nitrosação do tiol de uma 
proteína é frequentemente reversível, como por exemplo, no caso da caspase 3, proteína 
membro da família das proteases. Mas em alguns casos, pode conduzir à inibição 
irreversível da enzima, como observado com a gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase. 34  
Quando ocorre a reação de NO com um grupo tiol livre em sistemas biológicos, há a 
formação de um mecanismo que transporta NO por longas distâncias. Esta propriedade faz 
com que os S-nitrosotióis sejam considerados reservatórios de NO, fazendo com que os S-
nitrosotióis de proteínas, peptídeos e aminoácidos formem estoques de NO. 35 
A S-nitrosilação de proteínas pode ocorrer em diferente tecidos, isso devido a 
atividade das três isoformas de NOS já citadas. Devido a contínua atividade da iNOS, ocorre 
a S-nitrosilação do grupo heme da hemoglobina em excesso, formando também centros 
reativos de tiol. Isto acaba gerando uma grande elevação do nível de S-nitrosotiól in vivo. 
Em casos de pneumonia, displasia broncopulmonar e sepse, essas condições foram 
detectadas, os níveis de S-nitrosotióis eram maiores que o normal. Já em casos de fibrose 
cística, hipertensão pulmonar, asma e anormalidade perinatal o oposto foi observado, ou 






O NO, depois da formação do composto S-nitrosotiol, pode ser transferido para tióis 
vicinais, tióis livres, ou centros nucleofílicos, através da seguinte reação de transnitrosação:  
 
R1SNO + R2S → R2SNO + R1S         (1) 
 
 
Nesta reação ocorre o ataque nucleofílico de um ânion tiolato sobre o nitrogênio do 
grupo nitroso, sendo os produtos um S-nitrosotiol e um tiol. Uma reação semelhante no 
sentido inverso irá produzir os reagentes originais. Caso uma das espécies na equação 
apresentada seja uma proteína, então esta reação representa um mecanismo de S-
nitrosação ou S-desnitrosação de uma proteína 37. Se ocorrer o estresse celular, a 
transnitrosação é inibida, devido a diminuição dos níveis de tióis. 31  
Já a decomposição dos S-nitrosotióis ocorre devido à clivagem homolítica e 
heterolítica (tabela 1.1), promovendo a Liberação de NO., NO+ e NO-. Energias de 
dissociação homolítica para a ligação S-NO (ΔHhomo) foram encontrados para ser cerca de 
30 kcal/mol para nitrosotióis de alquila e cerca de 20 kcal/mol para nitrosotióis de arila. 32 
Tabela 1.1: Clivagem homolítica e heterolítica dos S-nitrosotióis. 
Clivagem Homolítica Clivagem Heterolítica 
R-SNO → RS’ + NO.     (2) 
R-SNO → RS’ + NO-      (3) 
R-SNO → RS’ + NO+     (4) 
 
 Devido às descobertas que foram feitas em relação à síntese de óxido nítrico in 
vivo, e o seu envolvimento em diversas funções fisiológicas, a decomposição de RSNO 
catalisadas por íons metálicos viraram alvo de estudos 32. Decomposição de RSNOs em 
solução pode ser catalisada por íons metálicos tais como Cu+, Fe2+, Hg2+, Ag+, e como o 
cobre é relativamente abundante no corpo humano, a decomposição de RSNO catalisada 
por íons de cobre tem atraído a maior atenção. O esquema 1 mostra que o catalisador Cu+ é 
formado através da redução de Cu2+ pelo íon tiolato gerado pela hidrólise de RSNO ou tiol 






intermediário Y 32,37. Em comparação com a decomposição de RSNO catalisada por Cu+, a 
decomposição de RSNO catalisada por mercurio (II) geralmente não tem dependência 
estrutural 32,38, o Hg2+ apenas se liga ao átomo de enxofre. 
Esquema 1 
 
A liberação catalisada por Cu+, demonstrada no esquema 1 já foi estabelecida há 
alguns anos. Ultimamente estudos estão trazendo estratégias baseadas no cobre para 
reverter essa reação 39,40.  O esquema 2 mostra a reação de [CuI](NO) com dissulfetos R'S-
SR, que, num sistema reversível, gera tiolatos de cobre (II) [CuII]-SH e S-nitrosotióis RSNO 
(9). Também é descrito uma via geral para a interconversão de NO e RSNOs em centros de 
cobre envolvendo o tiolato de cobre (II) [CuII]-SR e intermediario chave [CuI]-N(O)-SR (10). 
No entanto, o S-nitrosotiol deste intermediário (ou em um RSNO livre via dissociação) pode 
sofrer o ataque por um tiolato R'S-, que resultará em transnitrosilação para gerar um novo S-








 Assim, tiolatos de cobre (II) [CuII]-SR encontrados em algumas proteínas poderiam 
servir como canal redox que transferem NO para tiolatos exógenos R'S- (desde que possam 
acessar o sítio do cobre), gerando espécies R'SNO que deixam para trás um centro de 
cobre reduzido [CuI]-SR (linhas 2 e 3). Este tiolato de cobre (I) poderia então sofrer uma 
reoxidação simples para o [CuII]-SR, restaurando a atividade com o NO. 39 
1.2.2 Análise Conformacional 
Em 1890 a análise conformacional virou foco de estudo 41, devido ao trabalho de 
Sache que mostrava a existência de diferentes tipos de ligações, axiais e equatoriais, e 
consequentemente duas conformações diferentes para o cicloexano. 42 Até que em 1950, a 
pesquisa de Barton neste ramo foi divulgada e posteriormente, em 1969, junto a Hassel, ele 
foi o ganhador do prêmio Nobel. 43 Devido a Barton esta área começou a se desenvolver 
rapidamente, e hoje é uma ferramenta muito importante para estudos como a reatividade de 
compostos orgânicos e estereoquímica.  
Um composto possui várias conformações que diferem no ângulo diedro ao redor de 
uma ou mais ligações simples. Uma conformação pode ser descrita devido à magnitude e 
sinal dos ângulos diedros, ou por intervalos de ângulos. A classificação de Klyne e Prelog 
44,45, apresentada na figura 1.3 e tabela 1.2, é utilizada para descrever essas angulações. 
 








Tabela 1.2: Especificação do ângulo de torção segundo Klyne e Prelog. 
Ângulo de Torção Designação Símbolo 
-30 até +30° sin-periplanar sp
a
 
+30 até +90° + sin-clinal +sc 
+90 até +150° + anti-clinal +ac 
+150 até -150° anti-periplanar Ap 
-150 até -90° - anti-clinal -ac 
-90 até -30° - sin-clinal -sc 
a
 A designação sin ou eclipsada são sempre usadas para ângulo diedro ~0°; 
 
A designação gauche é 
frequentemente usada para ângulo diedro ~60° a 90°; 
 
A designação anti é sempre usada para ângulo diedro 
~180°. 
As interações eletrônicas que existem numa molécula são influenciadas pelas 
diferenças nos ângulos das diferentes conformações existentes, tais interações podem 
acontecer devido a ligações, espaço ou até pela combinação dos dois. 46 Existe uma forte 
magnitude em relação à orientação da porção doadora e receptora de elétrons da molécula 
independente do tipo de interação. 47,48 Os resultados destas interações são sempre 
chamados estereoeletrônicos, uma descrição que reflete sua base eletrônica e reconhece a 
dependência em relação à estereoquímica. 
Chan 49 foi o primeiro a relatar a estrutura de S-nitrosocisteínas em proteínas, 
utilizando dados cristalográficos. Os resultados obtidos nas proteínas sob condições não 
biológicas não correspondiam com o esperado, o ângulo diedro C-S-N-O encontrado foi de 
88° e -76° para a Cys93 de 1 e2, respectivamente (figura 1.4). Devido a isto, os dados de 
raio-X foram refinados e descobriu-se que a densidade eletrônica da SNO-Cys98(F9) pode 
não se adequar ao modelo planar de S-nitrosotióis, já que os diedros apresentaram 
angulações de 70° a 90° para SNO-Cys93(F9)1 e SNO-Cys93(F9)2, respectivamente. Conclui-
se que o resultado obtido é devido à formação de um nitrogênio radical, Cys-S-N.-OH, 
estabilizado por ligações de hidrogênio com a valina (VAL98). Isto mostrou que outras 







Figura 1.4: Estrutura cristalográfica proposta para C-S-N-O na S-nitrosoproteína [distâncias em 
angstroms e ângulos diedros (vermelho) em graus]. 
Utilizando cálculos teóricos com os dados experimentais é possível descrever o 
comportamento dos confôrmeros, sendo assim uma ferramenta muito importante para 
elucidar estudos conformacionais. Através desta ferramenta é possível extrair muitas 
informações, porém não é possível garantir total veracidade dos dados devido aos diversos 
tipos e bases de cálculo utilizados. Quando há concordância de dados experimentais com 
dados de cálculos teóricos ou computacionais, um modelo muito eficaz é identificado. 
A Teoria do Funcional de Densidade (DFT – Density Functional Theory) é uma 
metodologia muito utilizada em estudos conformacionais de compostos orgânicos, pois 
permite investigar a energia eletrônica no estado fundamental. Os cálculos DFT 50 são 
cálculos teóricos que tratam da descrição mecânico-quântica de sistemas atômicos e 
moleculares em termos de densidade eletrônica. O método conhecido como B3LYP 51,52
 
é 
um método híbrido que uniu os métodos de Hartree-Fock e DFT. A sigla B3LYP identifica o 
uso do funcional de troca-correlação de Becke no qual está incluído o funcional de 
correlação desenvolvido por Lee, Yang e Parr. O número três vem do uso de três 
parâmetros empíricos utilizados para compor o funcional. Por utilizar esses parâmetros 
empíricos, é comum não classificar o método B3LYP como ab initio.  Em comparação a 
outros métodos, o B3LYP mostrou resultados mais satisfatório, principalmente em relação a 
velocidade do cálculo, se tornando bastante utilizado. 53 O uso de um conjunto de funções 






diversas combinações de funções de base, as funções de Pople são as mais comumente 
utilizadas (3-21G, 6-31G, 6-311+G (2df,2p), etc). 54,55 
Nas últimas décadas muitas propriedades de diversas moléculas foram elucidadas 
devido aos cálculos teóricos, porém estes cálculos são feitos para compostos no estado 
gasoso. Começou então a surgir o interesse em descobrir o efeito de solvente nas 
moléculas, onde o modelo mais simples de solvatação é o de Onsager 56,57, que se baseia 
na interação do dipolo do soluto com o campo elétrico do solvente. O dipolo molecular induz 
um campo elétrico no solvente, que, por sua vez, interage com o soluto e causa 
estabilização. Por essa razão, diz-se que este é um modelo de campo de reação. A energia 
obtida pelo modelo de Onsager é calculada de forma auto consistente (SCF), incluindo o efeito 
do campo elétrico sobre a energia molecular no Hamiltoniano eletrônico e participando do 
processo SCF. A maior limitação do método de Onsager é a forma da cavidade molecular, 
onde o soluto é colocado em uma cavidade esférica, fora da qual se localiza o contínuo 
caracterizado pela constante dielétrica e uma cavidade esférica é uma aproximação 
razoável apenas para moléculas pequenas. Em isomerização rotacional, a forma molecular, 
particularmente o volume, não se modifica muito e pode-se contar nestes casos com um 
cancelamento de erros. Outra limitação é a consideração apenas do momento de dipolo, 
mas esta é mais branda do que a forma da cavidade. 
Com o modelo do contínuo polarizável (PCM, Polarizable Continuum Model) 61,62 
diminuiu as limitações citadas para Onsager. Com este modelo a cavidade do soluto é 
definida pela junção de um conjunto de esferas de tamanhos diferentes e nas fronteiras da 
cavidade há um elevado número de cargas pontuais que se adaptam durante os cálculos, 
para melhor reproduzir o campo de resposta do solvente induzido pelo soluto. O tratamento 







1.2.3 Propriedades Físico-Químicas 
As propriedades físico-químicas são ferramentas importantes para explicar tanto a 
conformação quanto a estabilidade de moléculas orgânicas, que são responsáveis diretas 
pelas atividades que esses compostos podem apresentar.  
S-Nitrosotióis tem propriedades características nos espectros de UV-visível, de 
Infravermelho e de Ressonância Magnética Nuclear. Existem três bandas características 
desse tipo de composto no espectro de UV-visível: 2 bandas intensas na região do UV e 
uma na região do visível. A primeira banda na região de 225-261 nm (ε ~ 104 M-1 cm-1) é 
atribuída à transição π→π*. A segunda em 300-350 nm (ε ~ 103 M-1 cm-1) à transição 
nO→π*, que descreve a interação do par de elétrons do oxigênio com o orbital π antiligante.  
A terceira banda em 550-600 nm (ε ~ 20 M-1 cm-1) corresponde a transição proibida nN→π*, 
da interação do par de elétrons do nitrogênio com o orbital π antiligante, banda que 
determina a coloração dos compostos. De um modo geral os S-Nitrosotióis terciários são 
verdes e os secundários apresentam coloração vermelha. As segunda e terceira bandas 
geralmente são utilizadas para monitorar reações envolvendo essa classe de compostos 
orgânicos. 58, 59 
Nos espectros de IV, as bandas características de S-Nitrosotióis são as frequências 
de estiramento e deformação da ligação N-O (1480-1530 cm-1), bem como o estiramento da 
ligação C-S (600-730 cm-1). Nos espectros de 1H-RMN e 13C-RMN observa-se tanto para os 
prótons quanto para os carbonos α em relação ao grupo S-NO são deslocados para campo 
baixo em relação ao correspondente não nitrosado. A ligação S-NO tem um significante 
caráter de dupla ligação por deslocalização do par de elétrons do átomo de enxofre no 
nitroso grupo. Esse caráter de dupla ligação confere aos nitrosotióis a possibilidade de 
assumirem duas possíveis conformações, uma sin (cis) e outra anti (trans). Acreditava-se 
que a diferença entre uma e outra conformação dependia do número de substituintes 






secundários tinham a preferência pela conformação sin enquanto que os terciários pela 
conformação anti. 60,61 
 
Figura 1.5: Conformações preferenciais extremas de S-Nitrosotióis 
Ruiz-Lopez et al 41 recentemente mostraram que, estudando S-nitroso-N-
acetilpenicilamina (composto terciário) e S-nitroso-N-acetilcisteína (composto primário), esta 
preferência é resultado do balanço de interações opostas na conformação sin, ou seja, a 
interação repulsiva entre o enxofre e os pares de elétrons do nitrogênio e a estabilidade 
conferida pela ligação de hidrogênio C(α)-H···O. Como na molécula de carbono terciário, 
SNAP, a segunda interação não é possível, a conformação anti é predominante. 62 
Grande parte dos estudos teóricos e experimentais envolvendo a conformação de S-
nitrosotióis tenta estabelecer uma relação entre a conformação e estrutura desses 
compostos com suas propriedades biológicas. 60,61 
Embora as propriedades físico-químicas de alguns S-Nitrosotióis sejam conhecidas, 
até o momento não se conhece suas propriedades ópticas não lineares, ou seja, o 
comportamento desses compostos na presença de um campo eletromagnético intenso. 
Para a caracterização óptica não linear foi usada a técnica de Z-Scan, que tem sido 
amplamente utilizada para o estudo de não linearidades ópticas de diversos materiais nos 
últimos anos, como nanopartículas 63, moléculas cromóforas 64, compostos orgânicos 65, 






1.3 A Técnica de Z-Scan 
A técnica de Z-Scan, também conhecida como Varredura Z, foi desenvolvida em 
1989 por Sheik-Bahae et al. 66,67 Esta técnica estuda, através de um feixe de luz, a variação 
do índice de refração (n) na amostra, devido à sua capacidade de interagir com um campo 
elétrico intenso. Os efeitos observados podem ser tanto de origem eletrônica como térmica. 
68-70 
No arranjo experimental (figura 1.6) ocorre a irradiação de um feixe de laser 
contínuo, que é cortado por um obturador mecânico, criando períodos no escuro (off) e de 
incidência de luz (on). A escala de tempo em que este obturador atua depende do tipo de 
variação no índice de refração que se deseja estudar, mudanças atribuídas a variações na 
configuração eletrônica ocorrem na escala de femto e picossegundos, enquanto os efeitos 
térmicos são em mili e nanossegundos. Neste arranjo uma lente é posicionada próxima à 
amostra, para criar um caminho óptico onde o feixe irá se estreitar até uma cintura mínima 
(ponto chamado de z = 0)  e volte a se expandir. A amostra ao variar sua posição neste 
caminho óptico causa variações na intensidade deste feixe 67, que são lidas por um detector. 
Isto porque a amostra se comporta como uma lente ao interagir com este campo elétrico, 
aumentando e diminuindo a área do feixe. Quanto maior for a área, menor é a intensidade 
do feixe e quanto menor a área, maior ela será.  
 
Figura 1.6: Arranjo Experimental de Z-Scan. L1, L2 e L3: lentes; D1 e D2: fotodetectores; Ch: 
















A figura 1.7 representa o processo que uma amostra causa no feixe de laser, 
enquanto se movimenta por ele. No começo da leitura a distância da amostra do ponto z = 0 
é grande, a intensidade do laser é fraca e os efeitos não lineares são negligenciáveis. 
Quando a posição da amostra já está quase no centro da leitura, mas z ainda é menor que 
zero, ocorre a convergência do laser e o estreitamento do feixe na íris. Quando a amostra 
está numa posição maior que z, mas ainda próxima ao centro da leitura, é possível observar 
que o feixe é colimado e sofre uma expansão na íris. Quando a amostra vai distanciando de 
z = 0, novamente a intensidade do laser diminui. Neste caso, a amostra representada possui 
um comportamento de lente n2 > 0. Quando se trata de uma amostra com n2 < 0, será 
observado um comportamento oposto ao exemplificado. 71 
 
 
Figura 1.7: Representação da técnica de Z-Scan para amostras com efeito de lente n2>0. 
(a) Amostra numa posição onde z<0, ocorrendo a expansão do feixe. (b) Amostra posicionada numa 




A curva característica da técnica de Z-Scan de amostras n2 > 0 (linha contínua) e n2 
< 0 (linha tracejada) é representada pela figura 1.8, onde se observa a formação de um vale-
pico e pico-vale, respectivamente. Para a amostra n2 > 0, o menor valor da transmitância 
(vale) corresponde à posição da amostra na figura 1.8(a), e o maior valor da transmitância 
(pico) corresponde à figura 1.8(b). 71 






Figura 1.8: Curvas teóricas características da técnica de Z-Scan dada pela transmitância normalizada 
medida no detector em função da posição z (mm). A curva contínua representa uma amostra n2 > 0, e 




Para a interpretação dos resultados obtidos através das curvas de Z-Scan, será feita 
uma análise através do modelo de Lente Térmica Aberrante, que é derivada do modelo de 
Lente Térmica. A partir deste modelo serão obtidos os valores de difusividade térmica, que é 
uma grandeza implícita ao material que indica a velocidade pela qual o calor pode se 
difundir nele. Ela é descrita como D (m2s-1) e também pode ser definida pela razão entre a 
condutividade térmica k e a capacidade térmica C. A condutividade térmica também será 
calculada, este parâmetro descreve a capacidade dos materiais de conduzir calor, e é dada 
pela grandeza W / m °C ou W / m K. 
1.3.1. Modelo Lente Térmica 
O efeito da lente térmica ocorre quando um feixe de laser gaussiano, que é 
caracterizado por possuir uma maior intensidade no seu centro e uma menor intensidade 
nas extremidades, incide uma amostra e o calor gerado é absorvido por ela. A temperatura é 
distribuída radialmente devido a formação de um gradiente de temperatura, que gera uma 


























absorvido, o calor é liberado por um processo de decaimento não-radiativo. Neste processo, 
ocorre a absorção de um fóton por elétron devido a excitação em milissegundos. 71, 72 
Para a análise dos resultados será utilizado o modelo de lente térmica parabólica, 
























      (1) 
Onde P é a potência incidente, 0 é a absorção,  é o comprimento de onda do laser, 
 é a condutividade térmica, e x= z/z0, sendo z a posição e z0 é o comprimento de Rayleigh. 
Neste primeiro método, o parâmetro a ser obtido por meio do ajuste à curva de 














θ          (2) 
Sendo cp a capacidade calorífica da amostra e ρ é a densidade da amostra, λ o 
comprimento de onda que irradia a amostra, κ a condutividade térmica do material, P é a 
potência do laser e A absorbância característica da amostra, onde A = log (1-αL). Sendo αo 





 é a variação do índice de 
refração com a temperatura (coeficiente termo-óptico). 
 
1.3.2 Modelo Lente Aberrante 
Este modelo foi apresentado por Sheldon et al em 1982 73. Apesar do modelo da 
lente parabólica pode ser descrito pela lente térmica, resultados de alguns testes mostraram 
que os parâmetros do ajuste deste modelo não geravam respostas que correspondiam a 
valores pré-definidos. Essa falta de precisão ocorre devido à natureza aberrante da lente 
térmica na aproximação parabólica para o modelo refrativo das lentes. Ao relacionar um 





modelo parabólico e um modelo que inclui a natureza aberrante das lentes, é encontrado um 
meio simples para corrigir, através de fatores apropriados, os parâmetros do modelo 
parabólico. 72 
A Lente Aberrante é uma variação da Lente Térmica, porém neste caso é 
considerado que a amostra não se comporte como uma lente perfeita, ou seja, ela pode 
apresentar aberrações. No modelo da lente aberrante, a transmitância é dada pela equação 
3. 74  








         (3) 
Onde θ é a mudança de fase induzida termicamente; e x = z/z0 e 𝜏 = 𝑡/𝑡𝑐0 são 




 corresponde a constante de 
tempo caraterístico da lente térmica, onde w0 é a cintura do feixe e D é a difusividade 
térmica do meio. 
Quando a amostra não possui fluorescência, ela não é dependente do tempo, então 






𝜃              (4) 
Onde k e α0 são a condutividade térmica e o coeficiente linear de absorção, 
respectivamente. P é a potência do laser, e 𝐿𝑒𝑓𝑓 = (1 − 𝑒










O objetivo deste trabalho é analisar a dependência conformacional de mercapto-N-
arilamidas e seus nitrosotióis derivados através de técnicas ópticas. Ao total foram 
preparados 20 compostos, 2-acetamido-3-metil-3-(nitrososulfanil)-N-aril-butanamidas (com 
diferentes substituintes no anel aromático) e seus tióis precursores e analisadas as suas 
conformações mais estáveis, com e sem a presença do grupo –NO nas estruturas (Figura 
1.9, Esquema 3).  
 
Figura 1.9: Estrutura dos S-nitrosotióis, sendo Y os seguintes substituintes no anel aromático: 





As caracterizações, estrutural e das propriedades físico-químicas, ópticas lineares e 
não lineares foram obtidos pelas técnicas de UV-Vis, de Infravermelho, Ressonância 








SÍNTESE DOS COMPOSTOS ORGÂNICOS 
 
2.1. Preparação da N-(4,4-dimetil-3-oxotioetan-2-il)-acetamida (2) 
Para a obtenção do composto 2, foi empregada a rota sintética, cujo mecanismo está 
apresentado no esquema 4 e descrito a seguir. 
Esquema 4 
 
A D,L-penicilamina e o anidrido acético reagiram na presença de piridina por 24 
horas. O par de elétrons do átomo de enxofre ataca o carbono da carbonila, desfazendo a 
dupla ligação com o oxigênio e formando um anel de quatro membros e a piridina atua como 
base, abstraindo o hidrogênio ligado ao átomo de enxofre. A dupla ligação na molécula é 
restaurada e o grupo hidroxila (OH) é liberado (grupo de partida). Em seguida ocorre o 
ataque do par de elétrons livre do átomo de nitrogênio à um dos carbonos carbonílicos do 
anidrido acético. A piridina então abstrai um dos hidrogênios ligado ao nitrogênio com carga 
formal positiva e a dupla ligação da carbonila é restaurada, levando à formação da tiolactona 
desejada e ácido acético75. O composto 2, um sólido amarelo claro, foi obtido em 43% de 
rendimento (na literatura 44%)76. 





2.2. Preparação das 2–acetamido-3-mercapto-3-metil-N-arilbutanamidas (compostos 4 
- 13). 




Para a obtenção das mercapto-N-arilamidas reagimos o composto 2 com anilinas 
substituídas. O par de elétrons do átomo de nitrogênio da anilina ataca o carbono 
carbonílico da tiolactona, provocando a abertura do anel. Ocorre então um prototropismo, 
gerando os tióis desejados.  
A tabela 2.1 relacionada as condições de reação e rendimentos obtidos para os 
compostos 4 - 13. 







H 18 h T. A. 98% 
5 2-Cl 116 h T. A. 28% 
6 3-Cl 116 h T. A. 42% 
7 4-Cl 119 h T. A. 37% 
8 2-Br 9 h 100 ºC 63% 
9 3-Br 4 h 150 °C 22% 
10 4-Br 4 h 150 °C 39% 
11 2-OMe 8 h 80 °C 59% 
12 3-OMe 6 h 75 °C 36% 
13
*
 4-OMe 20 h T. A. 94% 
*Dado da referência 77. 





Preparação do composto 2–acetamido–3–mercapto–3-metil–N– fenilbutanamida (4) 
O composto 4 (2–acetamido–3–mercapto–3-metil–N– fenilbutanamida) utilizado para 
nas análises de Z-Scan foi previamente sintetizado no nosso grupo de pesquisa. 77 
Analisando a obtenção das 2–acetamido–N–(2–clorofenil)–3–mercapto–3–
metilbutanamida (5), 2–acetamido–N–(3–clorofenil)–3–mercapto–3–metilbutanamida (6) e 
2–acetamido–N–(4–clorofenil)–3–mercapto–3– metilbutanamida (7), pode-se inferir que, 
sendo o cloro  um átomo muito eletronegativo, o seu efeito indutivo retirador de elétrons 
diminui a disponibilidade dos pares de elétrons das anilinas substituídas com esse átomo. 
Essa baixa reatividade nos levou à longos períodos de reação na obtenção dos derivados 5-
7.  
Para obtenção do derivado 5, o composto 2 reagiu com a 2-cloroanilina em 
clorofórmio por 116 horas à temperatura ambiente e obteve-se um sólido branco com 28% 
de rendimento. O mesmo tempo reacional foi necessário para obter o composto 6 com 42% 
de rendimento. Já o composto 7 foi obtido com rendimento de 37% em 119 horas. As 
reações foram acompanhadas por cromatografia de camada delgada. 
Para analisar a obtenção das 2–acetamido–N–(2–bromofenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (8), 2–acetamido–N–(3–bromofenil)–3–mercapto–3– metilbutanamida (9) e 
2–acetamido–N–(4–bromofenil)–3–mercapto–3– metilbutanamida (10) é preciso considerar 
o papel do átomo de bromo no anel aromático. Por ser um elemento químico eletronegativo, 
assim como o cloro, sua presença faz com que o par de elétrons do nitrogênio da anilina 
esteja menos disponível para o ataque ao carbono carbonílico do composto 2. Diferente dos 
compostos clorol-substituídos, não foi possível se obter os bromo-derivados em condições 
ambientes, sendo necessário o uso de um reator de micro-ondas. 
Assim sendo, efetuamos um teste da reação entre o composto 2 e a 4-bromoanilina 
em diclorometano no micro-ondas, por 1 hora à 150°C.  Após três ciclos de 1 hora e 





acompanhado a reação por CG-MS, observou-se a formação do composto 10.  Numa 
segunda tentativa, a reação foi mantida no microondas por 4 horas seguidas a 150°C, e 
através da análise de CG-MS foi possível observar a formação do produto desejado em 73% 
de conversão. Diante desses resultados, a metodologia sintética para a obtenção do 
composto 10 foi estabelecida em 4 horas a 150°C no microondas. O composto foi purificado 
através de coluna cromatográfica (sílica flash), obtendo-se um sólido branco com 39% de 
rendimento. Para obtenção do composto 9, foram aplicados os mesmos parâmetros 
determinados nos testes para obtenção do composto 10. O composto 2 reagiu com 3-
bromoanilina em CHCl3 de 4 horas a 150°C no micro-ondas e a conversão no produto 
desejado foi acompanhada por CG-MS, obtendo-se um sólido branco com 22% de 
rendimento. 
Na tentativa de obtenção do tiol 8, utilizando os mesmos parâmetros para obtenção 
dos compostos 9 e 10, após 4 horas não foi observada a formação do produto e períodos 
mais longos de tempo de reação à temperatura de 150ºC levaram a decomposição no meio 
reacional. Assim sendo, outro teste em diferentes condições foi realizado, onde o composto 
2 reagiu com 2-bromoanilina em clorofórimio à 80ºC por 6 horas no aparelho micro-ondas. A 
reação foi acompanhada por cromatografia de camada delgada e foi possível observar que 
não ocorriam mudanças no meio reacional. Então, elevou-se à da reação para 100ºC e 
manteve-se sob aquecimento por 9 horas. Com a análise de CG-MS foi possível observar a 
formação do produto, um sólido branco obtido com um rendimento de 63%.  
Para obtenção das anilinas substituídas com o grupo metoxila no anel aromático, 2–
acetamido–N–(2–metoxifenil)–3–mercapto–3– metilbutanamida (11), 2–acetamido–N–(3–
metoxifenil)–3–mercapto–3– metilbutanamida (12) e 2–acetamido–N–(4–metoxifenil)–3–
mercapto–3– metilbutanamida (13), utilizamos como primeira tentativa a temperatura de 
75°C no micro-ondas, condições mais brandas, uma vez que este grupo por ser doador de 
elétrons, transfere uma maior reatividade a anilina. 





O produto 11 foi obtido pela reação do composto 2 com a 2-anisidina em clorofórmio. 
Primeiramente, a mistura reacional foi mantida por 3 horas à 75°C e através de 
cromatografia de camada delgada foi observada a formação parcial do produto. Com mais 2 
horas de reação foi observada total a conversão dos reagentes e após purificação foi obtido 
um sólido branco em 59% de rendimento. Para obter o composto 12, o composto 2 reagiu 
com 3-anisidina em clorofórmio nas mesmas condições utilizadas na obtenção do derivado 
11, e foi obtido um sólido branco com 36% de rendimento. O composto 13 utilizado para as 
análises de Z-Scan foi previamente sintetizado no nosso grupo de pesquisa. 77 
2.3. Preparação das 2-acetamido-3-metil-3-(nitrososulfanil)-N-fenilbutanamida (14 -25) 
O Esquema 6 descreve o mecanismo de reação para obtenção dos S-nitrosotióis. 
Esquema 6 
 
A reação de S-nitrosilação dos tióis ocorre pelo ataque do par de elétrons livres do 
átomo de enxofre ao grupamento nitroso da molécula de terc-butil-nitrito, seguido da 
eliminação do grupo terc-butila. Esta reação acontece facilmente em condições ambientes 
usando DMSO como solvente para compostos halogenados e CHCl3 para os demais 
substituintes. A tabela 2.2 relaciona os rendimentos e condições reacionais utilizadas na 









Tabela 2.2: Tempo reacional, solventes e rendimentos envolvidos na preparação dos S-nitrosotióis. 
Composto R Tempo de reação Solvente Rendimento 
14 H 50 min CHCl3 100% 
15 2-Cl 120 min DMSO 36% 
16 3-Cl 130 min DMSO 61% 
17  4-Cl 180 min DMSO 97% 
18 2-Br 120 min DMSO 98% 
19  3-Br 135 min DMSO 43% 
20  4-Br 120 min DMSO 49% 
21  2-OMe 105 min CHCl3 65% 
22  3-OMe 60 min CHCl3 56% 
23 4-OMe 50 min CHCl3 82% 
  
A eficiência da reação de S-nitrosilação foi confirmada através dos espectros de 1H- 
RMN. Na figura 2.1 (a) pode-se observar a presença do singleto correspondente ao próton 
ligado no enxofre do grupo sulfanil em 2,91 ppm. Após a reação com terc-butil-nitrito, figura 
2.1 (b), pode-se notar o desaparecimento desse singleto na região, comprovando que o tiol 
deu origem ao S-nitrosotiol correspondente. Para todos os compostos, foi observada essa 
mudança nos espectros de RMN 1H. 
 
Figura 2.1: RMN 
1










Para investigar as propriedades óticas de materiais utilizando a técnica conhecida 
como Z-Scan é necessário identificar algumas propriedades intrínsecas do material 
estudado. Neste trabalho foram obtidos os espectros de UV-Visível, a condutividade térmica 
e o coeficiente termo-óptico dos tióis (4-13) e S-nitrosotióis (14-25).  
 
Figura 3.1: Estruturas de tióis e S-nitrosotióis estudados.   
De início, é necessário conhecer a faixa do espectro onde ocorre a absorção dos 
compostos e utilizar um laser de comprimento de onda que esteja dentro desta região. 
Neste caso foi utilizado um laser com comprimento de onda em 532 nm (CW Verdi V2 – 
Coherent®) que está dentro da faixa de absorção na região do visível do espectro 
eletromagnético, que confere a coloração aos S-nitrosotióis estudados (520 ~ 600 nm).  
Também é de extrema importância obter propriedades térmicas intrínsecas destas 
moléculas, pois durante a operação experimental usando a técnica de Z-Scan ocorre uma 
variação da temperatura do meio, que distorce o feixe do laser, podendo aumentá-lo ou 
diminuí-lo devido a dependência do índice de refração com a temperatura. Assim sendo, a 
condutividade térmica (κ) influencia no processo de dispersão de calor do meio 72. 
As medidas de condutividade térmica foram efetuadas no Instituto de Física da 
Universidade de São Paulo, com as amostras diluídas em DMSO. Nesta técnica um eletrodo 






próprio eletrodo. Com os valores obtidos, é traçada uma reta e através da equação desta 
reta é encontrado o valor da condutividade térmica κ (Wm-1°C-1). 
Outro parâmetro necessário na técnica de Z-Scan é o coeficiente termo-óptico 
(∂n/∂T). Esta grandeza corresponde a variação dos índices de refração em relação à 
temperatura. Dependendo das características da amostra, o coeficiente termo-óptico pode 
ser positivo ou negativo. Em amostras líquidas geralmente ocorre a diminuição do índice de 
refração com a temperatura, levando a um coeficiente negativo e fazendo com que a lente 
térmica formada durante a incidência do laser, provoque uma divergência no feixe que 
atravessa a amostra 71. As medidas do índice de refração foram feitas com o refratômetro 
ATAGO modelo NAR-3T no Instituto de Física da Universidade de São Paulo, com as 
amostras diluídas em DMSO. Foram realizadas 12 medidas de índices de refração para 
cada amostra, partindo da temperatura de 15°C até 42,5°C com diferença de 2,5°C entre 
elas. Com estes valores, foi traçada uma reta que correlaciona a temperatura com o valor do 
índice de refração correspondente. O coeficiente angular destas retas corresponde ao valor 
de ∂n/∂T. 
A tabela 3.1 apresenta os valores da absorbância A em 532 nm, concentração, 
condutividade térmica κ e coeficiente termo-óptico ∂n/∂T obtidos para os compostos 4 ao 23. 
Como esperado, os valores da absorbância em 532 nm dos S-nitrosotióis são superiores 
aos dos respectivos tióis, pois estes não possuem banda de absorção no visível, o que 










Tabela 3.1: Absorbância, concentração, condutividade térmica e coeficiente termo-óptico dos 
compostos 4 – 23 e DMSO. 
Composto Substituinte 






















DMSO - 0 (linha base) - 0,316 -4,4 ± 0,1 
4 SH Anilina 0,007654 0,750 0,376 -4,5 ± 0,1 
5 SH 2-Cl 0,02353 2,00 0,354 -4,3 ± 0,1 
6 SH 3-Cl 0,02562 3,58 0,354 -4,1 ± 0,1 
7 SH 4-Cl 0,00714 1,04 0,316 -4,4 ± 0,1 
8 SH 2-Br 0,01505 0,486 0,316 -4,4 ± 0,1 
9 SH 3-Br 0,005078 0,116 0,316 -4,4 ± 0,1 
10 SH 4-Br 0,002775 0,174 0,316 -4,4 ± 0,1 
11 SH 2-OMe 0,003095 0,270 0,316 -4,4 ± 0,1 
12 SH 3-OMe 0,009911 0,270 0,316 -4,4 ± 0,1 
13 SH 4-OMe 0,008599 1,01 0,243 -4,16 ± 0,03 
14 SNO Anilina 0,051722 1,08 0,345 -3,95 ± 0,03 
15 SNO 2-Cl 0,046222 1,35 0,316 -4,4 ± 0,1 
16 SNO 3-Cl 0,035846 0,800 0,317 -4,94 ± 0,04 
17 SNO 4-Cl 0,036848 1,14 0,316 -4,4 ± 0,1 
18 SNO 2-Br 0,032114 0,499 0,316 -4,4 ± 0,1 
19 SNO 3-Br 0,06698 0,478 0,316 -4,4 ± 0,1 
20 SNO 4-Br 0,046881 0,502 0,316 -4,4 ± 0,1 
21 SNO 2-OMe 0,037977 0,587 0,316 -4,4 ± 0,1 
22 SNO 3-OMe 0,049545 0,515 0,316 -4,4 ± 0,1 
23 SNO 4-OMe 0,050188 1,04 0,288 -3,95 ± 0,04 
 
A figura 3.2 mostra os espectros de absorbância UV-Vis dos compostos 8 e 18 (Y=2-
Br), onde é possível observar que o tiol 8 não apresenta uma banda de absorção no visível, 
e sim em torno de 275~300 nm. Essa faixa corresponde a região de ultravioleta do espectro 
eletromagnético (200-400 nm), o que justifica a coloração branca dos tióis. Já o S-nitrosotiol 
possui bandas de absorção tanto no ultravioleta, como no visível (14-23).  
No espectro do S-nitrosotiól 18, na região do ultravioleta observa-se a existência de 
duas bandas, onde a banda na região 225~261 nm corresponde à transição π→π* e a 
segunda na faixa de 300~350 nm, à transição no→π*. Há pequena banda em torno de 






confere ao composto a coloração verde 41,78. No anexo 3 estão reunidos os espectros de 
absorbância de todos os compostos estudados. Em alguns S-nitrosotióis, na região do 
ultravioleta há uma banda larga (250 ~ 400 nm), que significa que ocorreu a formação de um 
platô devido a saturação no aparelho de UV-Vis. 
 
Figura 3.2: Espectros de UV-Vís relacionando a absorbância pelo λ (nm) dos compostos 8 (SH 2-Br) 
e 18 (SNO 2-Br). No detalhe é possível observar o pico na faixa do visível de 520 a 650 nm. 
 
Os valores de k mostram uma semelhança de comportamento dos compostos ao do 
DMSO. Isto mostra que a condutividade térmica destes compostos se dá principalmente na 
presença do solvente e não pela composição das amostras em si, uma vez que as soluções 
dos compostos estão muito diluídas (concentrações em torno de 10-2 e 10-3 molL-1). Porém, 
nota-se que os compostos com o mesmo substituinte ligado ao anel aromático (tióis e S-
nitrosotióis correspondentes) mantêm uma tendência dos valores medidos. Os compostos 4 
e 14 (Y=H) possuem valores mais altos, enquanto 5 (Y=2-Cl), 6 e 16 (Y= 3-Cl) possuem 
valores intermediários, e por último 13 e 23 (Y=4-OMe) possuem os valores mais baixos. 
Apenas no caso dos compostos metoxi (OMe) o nitrosotiol 23 obteve uma condutividade 
térmica maior que o do tiol correspondente 13  nos outros casos os tióis apresentaram 
valores maiores. É necessário citar também, que as medidas foram feitas em um eletrodo 
que era lavado exclusivamente com água, o que podia saturá-lo, além de ser um solvente 
diferente ao que estava diluindo as amostras. Além disto, o eletrodo apresentava uma 






medidas da tabela 3.1 representam as medidas estabilizadas, e apesar de serem os valores 
mais confiáveis é possível observar que para o DMSO foi encontrada um valor de 
condutividade térmica igual a 0,316 Wm-1°C-1, diferente do encontrado na literatura igual a 
0,186 Wm-1°C-1 79. A diferença entre estes valores se deve aos fatores citados acima. Como 
foi constatado que o solvente é o principal regente desta medida, para os compostos 7 ao 
12, 15 e 17 ao 22 foi utilizado o próprio valor do solvente DMSO. 
Para o coeficiente termo-óptico é possível observar que os valores obtidos são 
muitos próximos uns aos outros, inclusive aos valores do DMSO. Isto significa que o 
comportamento desta grandeza para esses compostos se dá principalmente em função do 
solvente presente. Os valores encontrados foram negativos, o que significa que durante a 
incidência do laser estes compostos se comportam como uma lente divergente 71.  Devido a 
isto o valor obtido para o DMSO também foi considerado para os compostos 7 ao 12, 15 e 












4.1.1 Busca Conformacional  
Foram encontradas, através da busca conformacional por cálculos teóricos em DFT-
B3LYP/6-311+G(2df,2p), as conformações mais estáveis para os compostos 7 a 12. A tabela 
4.1 reúne os valores relativos de energia, porcentagem de cada confôrmero, momento 
dipolar e ângulos diedros.  Nas tabelas 4.2 e 4.3 estão relacionados, respectivamente, os 
valores das cargas de Mulliken dos principais átomos e a distância entre eles.  
A partir dos cálculos teóricos foram encontradas, de maneira geral, para moléculas 
em fase gasosa, duas conformações estáveis, denominadas sin e anti. Estas denominações 
foram atribuídas em relação ao ângulo diedro C(5)-N(10)-C(11)-O(12), chamado de  Em 
relação ao diedro formado pela ligação C(3)-C(5)-C(6)-S(7), observou-se que as moléculas 
podem apresentar diferentes geometrias gauche/gauche e gauche/anti, ilustradas na figura 
4.1. 
 
   
Figura 4.1: Conformações das 2–acetamido-3-mercapto-3-metil-N-fenilbutanamidas), otimizadas em 







Tabela 4.1: Energia Relativa (E), população relativa (%), momento dipolar (/D) e ângulos diedros selecionados para os diferentes confôrmeros das 2–
acetamido-3-mercapto-3-metil-N-arilbutanamidas (4-13) obtidos a partir do cálculo DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p). 







P (%) D          
4 H 
Anti 0 86,7 1,75 -178,34 108,27 -72,39 -72,39 51,18 172,33 -19,48 -88,99 179,22 1,86 
Anti 8,90 3 2,19 -166,92 102,44 -173,35 -44,50 -57,22 66,29 -23,35 -80,44 -179,33 13,66 
5 2-Cl 
Sin 0 97,7 3,15 10,28 102,55 -170,39 -77,88 -56,23 67,39 -132,82 103,83 -178,14 -170,75 
Anti 9,3 2,3 3,03 174,96 -106,15 73,85 74,27 -170,91 -49,84 21,74 90,71 179,80 -5,30 
6 3-Cl 
Sin 1 0 99,1 3,70 -1,22 156,74 -168,01 -24,50 69,25 -54,99 -76,35 85,63 175,90 178,40 
Sin 2 11,67 0,9 2,90 9,03 -62,02 73,69 120,38 -165,19 -44,11 69,41 120,48 -177,77 -171,14 
7 4-Cl 
Sin 1 0 99,5 3,80 -2,36 158,83 71,62 -22,36 -52,19 -172,49 -74,38 85,24 176,12 177,58 
Sin 2 13,20 0,5 5,29 -1,76 159,74 -57,10 -21,99 66,54 -170,32 -73,63 86,73 175,37 178,08 
8 2-Br Sin 0 100 1,04 -1,47 153,37 72,44 -28,19 -51,49 -171,71 -80,00 88,31 177,65 178,49 
9 3-Br 
Sin 1 0 65,2 2,84 10,40 88,37 -66,30 -92,72 56,92 179,90 -147,71 127,51 -178,40 -170,52 
Sin 2 1,55 34,8 3,13 -9,48 159,74 -176,62 -20,82 -57,18 67,05 -72,76 88,31 176,95 171,05 
10 4-Br 
Sin 1 0 99 4,20 -6,91 162,03 -175,78 -18,39 -59,45 65,21 -70,96 86,40 176,16 172,90 
Sin 2 11,44 1 4,59 8,87 -62,93 73,72 119,54 -44,03 -165,25 68,29 119,87 -176,98 -171,15 
11 2-OMe 
Sin 1 0 96,7 2,71 -1,13 154,29 72,06 -27,30 -51,60 -171,96 -79,14 89,23 177,04 178,85 
Sin 2 8,34 3,3 2,24 11,26 77,60 -75,60 -103,17 41,82 165,13 -158,53 132,67 179,63 -169,78 
12 3-OMe 
Sin 1 0 85,1 2,11 -1,03 159,03 65,49 -22,59 -54,87 -175,00 -74,83 85,95 176,75 178,16 
Sin 2 4,31 14,9 1,76 -6,10 161,36 -175,07 -18,95 -58,74 65,86 -71,61 86,45 177,17 173,96 
13 4-OMe Sin 0 100 2,70 -1,63 157,95 71,42 -23,23 -172,58 -52,23 -75,29 85,32 176,08 178,28 
a
Atribuição da Conformação em relação ao ângulo diedro 
b




população relativa de cada confôrmero 
em porcentagem; 
d
 =, C(5)-N(10)-C(11)-O(12) ,  = N(2)-C(3)-C(5)-C(6) ,  = C(3)-C(5)-C(6)-S(7) ,  = O(4)-C(3)-C(5)-C(6),  = C(3)-
C(5)-C(6)-C(8), = C(3)-C(5)-C(6)-C(9), N(2)-C(3)-C(5)-N(10), = C(3)-C(5)-N(10)-C(11), = C(1)-N(2)-C(3)-C(5)  e = C(5)-N(10)-
C(11)-C(13), 
e








Tabela 4.2: Cargas (e) de átomos selecionados obtidas por cálculo ab initio DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para os confôrmeros das 2–acetamido-3-mercapto-
3-metil-N-arilbutanamidas (4-13), o sinal negativo indica excesso de carga negativa. 
Comp Y Conf.
a 
O(4)C=O C(3) N(2)N-H O(12)C=O C(11) N(10)N-H C(6) SS-H C(13) C(9) C(8) C(5) C(1’) 
4 H 
Anti 1 -3,70 -0,165 0,015 -0,415 0,079 -0,290 0,962 -0,598 -0,166 -0,462 -0651 -0,073 0,117 
Anti 2 -0,374 -0,173 0,122 -0,402 0,051 -0,214 1,033 -0453 -0,159 -0,646 -0,632 -0,190 -0,019 
5 2-Cl 
Sin -0,412 -0,89 0,195 -0,195 0,264 -0,017 1,455 -0,542 -0,309 -0,684 -0,726 -0,602 -0,051 
Anti -0,362 -0,075 0,042 -0,412 0,062 -0,245 0,963 -0,620 -0,169 -0,635 -0,457 -0,070 -0,019 
6 3-Cl 
Sin 1 -0,422 -0,141 -0,006 -0,421 0,210 -0,108 1,103 -0,525 -0,311 -0,721 -0,626 -0,065 -0,468 
Sin 2 -0,370 -0,88 0,053 -0,394 0,264 -0,080 1,186 -0,678 -0,293 -0,581 -0,564 -0,469 0,008 
7 4-Cl 
Sin 1 -0,431 -0,110 -0,036 -0,438 0,239 -0,053 0,884 -0,640 -0,314 -0,509 -0,641 -0,046 -0,022 
Sin 2 -0,422 -0,100 -0,005 -0,423 0,259 -0,031 1,064 -0,534 -0,312 -0,576 -0,738 0,187 -0,051 
8 2-Br Sin -0,430 -0,030 0,093 -0,407 0,249 -0,050 0,956 -0,644 -0,340 -0,542 -0,640 -0,234 -0,054 
9 3-Br 
Sin 1 -0,411 -0,164 0,011 -0,406 0,251 0,019 1,433 -0,585 -0,307 -0,596 -0,689 -0,564 0,025 
Sin 2 -0,413 -0,188 0,052 -0,436 0,383 -0,070 1,066 -0,512 -0,475 -0,706 -0,609 -0,101 -0,032 
10 4-Br 
Sin 1 -0,419 -0,174 -0,064 -0,430 0,269 -0,061 1,124 -0,553 -0,348 -0,695 -0,665 -0,032 0,140 
Sin 2 -0,378 -0,116 0,006 -0,393 0,267 -0,079 1,194 -0,687 -0,292 -0,567 -0,573 -0,354 0,081 
11 2-OMe 
Sin 1 -0,438 -0,034 -0,092 -0,424 0,230 -0,060 0,956 -0,651 -0,329 -0,540 -0,633 -0,186 0,060 
Sin 2 -0,434 -0,072 -0,039 -0,412 0,213 -0,020 1,289 -0,602 -0,302 -0,559 -0,687 -0,511 0,053 
12 3-OMe 
Sin 1 -0,388 -0,160 -0,043 -0,433 0,290 -0,104 0,779 -0,588 -0,370 -0,530 -0,659 0 0,064 
Sin 2 -0,413 -0,196 -0,071 -0,426 0,276 -0,061 1,123 -0,562 -0,350 -0,719 -0,663 -0,040 -0,021 
13 4-OMe Sin -0,455 0 -0,043 -0,439 0,247 -0,045 0,991 -0,645 -0,319 -0,650 -0,537 -0,240 0,212 
a










Tabela 4.3: Distâncias Interatômicas selecionadas (em Å), obtidas por cálculo ab initio DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p), para os confôrmeros das 2–acetamido-

























Anti 1 2,74 0,36 3,13 0,22 2,23 0,52 2,61 0,14 2,64 0,36 3,69 -0,34 2,24 0,48  2,45 0,27 - - - - 
Anti 2 2,73 0,37 3,04 0,31 2,20 0,55 2,82 -0,07 2,56 0,44 4,93 -1,58 2,40 0,32 3,26 -0,54 - - - - 
5 2-Cl 
Sin 3,50 -0,40 3,24 0,11 3,65 -0,9 4,16 -1,41 3,82 -0,82 4,89 -1,54 2,20 0,52 2,54 0,18 - - 2,31 0,41 
Anti 2,75 0,35 3,12 0,23 2,25 0,5 2,61 0,14 2,69 0,31 3,12 0,23 2,20 0,52 2,49 0,23 - - - - 
6 3-Cl 
Sin 1 3,01 0,09 3,21 0,14 2,78 -0,03 2,75 0 3,45 -0,45 5,10 -1,75 2,22 0,50 2,47 0,25 2,40 0,32 2,43 0,29 
Sin 2 3,01 0,09 5,0 -1,65 2,90 -0,15 2,74 0,01 3,18 -0,18 3,26 0,09 2,23 0,49 3,15 -0,43 4,63 -1,92 2,35 0,37 
7 4-Cl 
Sin 1 3,00 0,1 4,75 -1,4 2,76 -0,01 2,64 0,11 2,62 0,38 3,12 0,23 2,59 0,13 2,43 0,29 4,87 -2,15 2,46 0,26 
Sin 2 2,99 0,11 4,25 -0,9 2,76 -0,01 2,68 0,07 4,47 -1,47 4,12 -0,77 2,23 0,49 4,87 -2,15 2,4 0,32 2,43 0,29 
8 2-Br Sin 3,06 0,04 4,78 -1,43 2,89 -0,14 2,65 0,10 2,63 0,37 3,12 0,23 2,18 0,54 2,48 0,24 4,86 -2,14 2,41 0,31 
9 3-Br 
Sin 1 3,57 -0,47 3,30 0,05 3,78 -1,03 2,63 0,12 4,70 -1,7 4,14 -0,79 2,60 0,12 2,78 -0,06 4,74 -2,02 2,37 0,35 
Sin 2 2,99 0,11 5,17 -1,82 2,73 0,02 4,09 -1,34 3,06 -0,06 3,13 0,22 2,24 0,48 2,36 0,36 2,46 0,26 2,44 0,28 
10 4-Br 
Sin 1 2,98 0,12 5,08 -1,73 2,72 0,03 2,78 -0,03 3,03 -0,03 3,00 0,35 2,23 0,49 2,48 0,24 2,36 0,36 2,46 0,26 
Sin 2 3,00 0,1 3,25 0,1 2,89 -0,14 2,74 0,01 3,16 -0,16 3,22 0,13 2,23 0,49 3,28 -0,56 4,63 -1,91 2,36 0,36 
11 2-OMe 
Sin 1 3,05 0,05 4,77 -1,42 2,88 -0,13 2,65 0,10 2,63 0,37 3,12 0,23 2,23 0,49 2,47 0,25 4,86 -2,14 2,42 0,30 
Sin 2 3,61 -0,51 3,28 0,07 3,88 -1,13 2,62 0,13 4,75 -1,75 4,12 -0,77 2,22 0,5 3,01 -0,29 4,6 -1,88 2,40 0,32 
12 3-OMe 
Sin 1 3,01 0,09 4,62 -1,27 2,78 -0,03 2,63 0,12 2,66 0,34 3,14 0,21 2,25 0,47 2,43 0,29 4,81 -2,09 2,45 0,27 
Sin 2 2,99 0,11 5,08 -1,73 2,73 0,02 2,78 -0,03 3,06 -0,06 3,01 0,34 2,25 0,47 2,47 0,25 2,36 0,36 2,46 0,26 
13 4-OMe Sin 3,01 0,09 3,12 0,23 2,77 -0,02 2,64 0,11 2,62 0,38 4,76 -1,41 2,24 0,48 2,43 0,29 - - 2,45 0,27 
 
a
Atribuição da conformação; 
b
 Soma dos raios de Van der Waals = 3,10 Å;
c 
Soma dos raios de Van der Waals=3,35 Å; 
d
 Soma dos raios de Van der Waals = 2,75 Å;   
e 
Soma 
dos raios de Van der Waals=3,00 Å; 
f 
Soma dos raios de Van der Waals=2,72 Å;
b,c,d,e,f 
Refere-se a diferença entre a distância interatômica e a soma dos raios de Van der 







O estudo conformacional dos compostos 4-6 e 13, no caso dos tióis e 14-16 e 23, S-
nitrosotióis, foram efetuados anteriormente no nosso grupo de pesquisa e não serão aqui 
discutidos 77. 
Foram encontradas duas conformações para o 2–acetamido-N-(4-clorofenil)-3-
mercapto-3-metilbutanamida (composto 7), sendo que estas duas conformações são sin em 
relação ao diedro C(5)-N(10)-C(11)-O(12). O confôrmero mais estável foi denominado sin 1, 
que possui geometria gauche/gauche em relação ao diedro C(3)-C(5)-C(6)-S(7), com 
energia 0 kJmol-1 e menor polaridade (3,8 D). Já o confôrmero sin 2, de geometria 
gauche/anti, possui energia 13,2 kJmol-1 e é mais polar (5,29 D). Na figura 4.2 é possível 
observar os valores das distâncias de ligação de hidrogênio que estabilizam essas 
conformações. Pode-se notar que os valores são muito próximos, sendo que o confôrmero 




....H+S(7) ligeiramente menores 
que no confôrmero sin 2. É possível observar na tabela 4.2 as cargas parciais desses 
átomos, confirmando uma atração entre os hidrogênios positivos e oxigênios negativos. 
 
Figura 4.2: Conformações sin 1 e sin 2, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o 
composto 7, onde é possível observar as distâncias entre as ligações de hidrogênio que ocorrem 








Na figura 4.3 pode-se observar a existência de uma ligação de hidrogênio 
intramolecular entre S-(7)....H+N(10) no confôrmero sin 1, que não está presente em sin 2, 
uma vez que a distância entre esses átomos neste confôrmero é maior que a soma dos 
raios de Van der Waals. Também é visto que sin 2 possui uma interação entre                     
S-(7)....H+Me(5), que sin 1 não possui. Porém, a distância da ligação S
-(7)....H+N(10) 
presente em sin 1 é de 2,62 Å, e a distância de S-(7)....H+Me(5) em sin 2 é de 2,93 Å. O 
maior número de interações eletrônicas existentes na primeira conformação, faz com este 
confôrmero seja o mais estável. 
 
Figura 4.3: Conformações sin 1 e sin 2, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o 
composto 7, onde é possível observar as distâncias entre as ligações de hidrogênio com o átomo de 
enxofre presente, o que justifica a maior estabilidade do confôrmero sin 1 . 
 
Os resultados dos cálculos teóricos para o composto 8, 2–acetamido-3-mercapto-N-
(2-bromofenil)-3-metilbutanamida mostrou a existência de apenas uma conformação estável 
sin (energia de 0 kJmol-1) com momento dipolar de 1,04 D. Em relação à ligação C-C-C-S, o 
grupo mercapto apresenta a geometria gauche/gauche. Na figura 4.4 são observadas as 
















Figura 4.4: Conformação sin, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o composto 8. 
A figura mostra as distâncias das ligações de hidrogênio intramoleculares existentes neste 
confôrmero que são responsáveis pela estabilidade da molécula. 
 
Para o composto 9, 2–acetamido-3-mercapto-N-(3-bromofenil)-3-metilbutanamida 
foram encontradas duas conformações mais estáveis, denominadas sin 1 e sin 2, já que são 
sin em relação ao diedro C(5)-N(10)-C(11)-O(12). O confôrmero mais estável sin 1 possui 
energia 0 kJmol-1, momento dipolar 2,84 D e sua geometria em relação à ligação C-C-C-S é 
gauche/anti.  Já sin 2 possui energia de 1,55 kJmol-1, momento dipolar 3,13 D e sua 
geometria é gauche/anti. Na figura 4.5 é possível observar que é estabilizado principalmente 





















....H+Me(1’). Ainda é possível observar, para os dois 
confôrmeros, que o átomo de bromo na posição meta se aproxima do átomo de enxofre em 
de sin 1, e em sin 2 do oxigênio 12 (ambos com carga negativa). Como essa distância em 









Figura 4.5: Conformações sin 1 e sin 2, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o 
composto 9, onde é possível observar as distâncias entre as ligações de hidrogênio presentes, e a 
distância entre o átomo de bromo na posição meta e os átomos de enxofre e oxigênio em sin 1 e       
sin 2, respectivamente.  
 
Para o composto 2–acetamido-3-mercapto-N-(4-bromofenil)-3-metilbutanamida 10 
foram encontradas duas conformações mais estáveis, sin 1 e sin 2. O confôrmero sin 1 
possui geometria gauche/anti em relação a ligação C-C-C-S e é o mais estável com energia 
0 kJmol-1 e momento dipolar 4,20 D, já sin 2 possui de energia 11,44 kJmol-1 e de momento 
dipolar 4,59 D, sua geometria é gauche/gauche. A figura 4.6 mostra que, em sin 1, existem 








....H+N(2). Já para sin 2, as distâncias dessas três 
interações 1 são maiores que a soma dos raios de Van der Waals, ou seja, não são 
responsáveis por estabilizar a molécula. A distância entre O-Ac(4)
....H+Me(5) é curta o 
suficiente para que ocorra uma interação que estabilize o confôrmero, porém neste caso, as 
ligações de hidrogênio de sin 1 são mais eficientes, fazendo com este confôrmero então 
seja o mais estável. É possível observar de acordo com a tabela 4.1.1.3 que existem mais 




....H+Me(5) em sin 1 e sin 2, que 








Figura 4.6: Conformações sin 1 e sin 2, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o 
composto 10. São demonstradas três ligações de hidrogênio intramoleculares que estabilizam sin 1, 
onde em sin 2 estes mesmos átomos estão mais distantes não permitindo o mesmo tipo de interação. 






Me(5) existente em sin 2, que não ocorre em 
sin 1. 
 
Os resultados dos cálculos teóricos para o composto 11, a 2–acetamido-3-mercapto-
N-(2-metoxifenil)-3-metilbutanamida mostrou a existência de duas conformações mais 
estáveis, chamadas de sin 1 e sin 2. O confôrmero mais estável é sin 1 com geometria 
gauche/gauche em relação à ligação C-C-C-S, energia 0 kJmol-1 e momento dipolar 2,71 D. 
Já sin 2 possui geometria gauche/anti, energia 8,34 kJmol-1 e é menos polar com momento 
dipolar de 2,24 D. Na figura 4.7 são mostradas que no caso dos dois confôrmeros existem 
ligações de hidrogênio que ajudam a estabilizar suas conformações, porém o confôrmero sin 








Figura 4.7: Conformações sin 1 e sin 2, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o 













justificam sua maior estabilidade frente ao confôrmero sin 2. 
 
Para o composto 12, 2–acetamido-3-mercapto-N-(3-metoxifenil)-3-metilbutanamida, 
foram encontradas duas conformações mais estáveis, denominadas sin 1 e sin 2. Sin 1 é no 
caso o confôrmero mais estável, com energia 0 kJmol-1 e momento dipolar 2,11 D. Possui 
geometria gauche/gauche em relação à ligação C-C-C-S. O confôrmero sin 2 tem geometria 
gauche/anti, energia 4,31 kJmol-1 e momento dipolar 1,76 D. Ao se observar a figura 4.8, é 
possível notas que neste caso, as duas conformações são bastante parecidas, o que faz 
com que as distâncias entre os átomos para que ocorra ligações de hidrogênio não tenham 
valores muito distintos. Porém a posição do grupo SH é o responsável pela diferença entre 
estes dois confôrmeros, como é mostrado na figura. A ligação de hidrogênio que determina 
a diferença de estabilidade entre as conformações é S-(7)....H+N(10). No confôrmero sin 1 a 
distância entre esses dois átomos é menor que soma dos raios de Van der Waals, e em sin 
2 esta distância é maior, o que significa que esta ligação de hidrogênio é menos efetiva e 








Figura 4.8: Conformações sin 1 e sin 2, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o 






N(10) mostram que o confôrmero sin 1 é o mais estável. 
 
4.1.2. Análise de NBO 
O modelo NBO (Natural Bond Orbital) é uma ferramenta que ajuda na determinação 
da estabilidade conformacional, já que permite mensurar a energia de perturbação de 
segunda ordem resultante da interação de um orbital molecular preenchido (doador), para 
outro orbital molecular vazio (receptor), sendo então possível estudar transferências de 
cargas de orbitais ligantes para antiligantes e a energia que está associada à estabilização 
da conformação 80.  
A análise de NBO foi efetuada para estudar as interações orbitalares que ocorrem 
nos compostos, e comparar o efeito dos dessas interações em suas estruturas. Os NBOs 
antiligantes por serem importantes aceptores de elétrons, contribuem para a estabilização 
da molécula. A teoria de NBO consiste em localizar orbitais de forma canônica e antiformá-
los em orbitais de centro, de ligação, internos e pares de elétrons isolados.  
Os resultados obtidos para os 2–acetamido-3-mercapto-3-metil-N-arilbutanamidas 
foram obtidos por cálculos no método DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p). Na tabela 4.4 estão 
relacionados os valores de energia das principais interações orbitalares para os compostos 







Tabela 4.4: Principais interações orbitalares, calculadas pelo método NBO para as conformações dos compostos 2–acetamido-3-mercapto-3-metil-N-
fenilbutanamidas 7 a 12, obtidas a nível DFT-B3LYP/6-311
+
G (2df,2p). 
Compostos 7 (4-Cl) 8 (2-Br) 9 (3-Br) 10 (4-Br) 11 (2-OMe) 12 (3-OMe) 
Interações Orbitalares E
a




 (sin ) E
a












 (sin 1) E
a 
(sin 2) 
no(N2) → *(C3-O4) 68,46 67,90 67,07 66,61 67,30 67,98 61,35 69,81 71,37 67,62 69,04 
no(O4) → *(N2-C3) 25,48 25,61 25,98 25,72 24,87 25,45 26,63 25,28 24,56 26,66 25,40 
no(N10) → *(C11-O12) 60,65 54,21 63,51 37,98 69,63 62,05 59.49 66,64 38,59 63,08 62,78 
no(O4) → *(C3-C5) 20,98 21,25 20,44 19,75 21,33 22,33 20,50 20,50 19,92 21,93 22,43 
no(O12) → *(N10-C11) 22,38 23,26 19,63 19,99 19,56 22,50 26,69 23,74 25,17 23,16 22,73 
no(O12) → *(C11-C13) 19,28 19,39 23,67 25,64 22,38 19,33 20,19 19,59 19,96 19,71 19,42 
*(C11-O12) → *(C11-O12) 5,57 7,61 2,71 16,90 - 4,03 1,42 1,44 15,98 3,14 3,54 
 








É possível observar na tabela 4.4 as principais interações orbitalares que estabilizam 
os confôrmeros dos compostos 7 a 12. Para todas as moléculas estudadas, as interações 
entre os orbitais das carbonilas com os nitrogênios vizinhos, no(N2) → *(C3-O4) e no(N1O) → 
*(C11-O12) se mostraram bastante elevadas, estabilizando estes compostos. Para 2–
acetamido-N-(4-clorofenil)-3-mercapto-3-metilbutanamida, composto 7, em sin 1 a interação 
no(N1O) → *(C11-O12) é mais forte e é a interação com maior diferença de valores entre esses 
dois confôrmeros. Essa interação orbitalar corrobora com os efeitos geométricos e justifica 
sua maior estabilidade em relação a sin 2. 
O composto 8, 2–acetamido-N-(2-bromofenil)-3-mercapto-3-metilbutanamida, possui 
um confôrmero mais estável sin. As interações mais fortes responsáveis pela estabilização 
da molécula são no(N2) → *(C3-O4) e no(N1O) → *(C11-O12), que envolvem os pares de elétrons 
livres dos nitrogênios dos grupos arilamida e acetamida e os orbitais antiligantes das 
carbonilas. No composto 9, 2–acetamido-N-(3-bromofenil)-3-mercapto-3-metilbutanamida a 
interação no(N1O) → *(C11-O12) em sin 2 tem uma maior energia que sin 1, sendo assim, 
esperava-se que esta interação justificasse uma maior estabilidade de sin 2 frente a sin 1. 
Porém sin 1 possui a interação de orbitais antiligantes da carbonila, *(C11-O12) → *( C11-O12), 
que não ocorre em sin 2, e isto justifica a maior estabilidade desta conformação. Com base 
nos valores encontrados e energia para as interações orbitalares do composto 10, da 2–
acetamido-N-(4-bromofenil)-3-mercapto-3-metilbutanamida, pode-se observar que as 
diferenças entre os valores de energia das interações apresentadas para sin 1 e sin 2 são 
pequenas, porém sin 1 apresenta valores ligeiramente maiores para no(N2) → *(C3-O4), no(N1O) 
→ *(C11-O12) e *(C11-O12) → *(C11-O12), provando sua maior estabilidade.  
Para o composto 11, 2–acetamido-N-(2-metoxifenil)-3-mercapto-3-metilbutanamida, 
sin 2 possui a interação de orbitais da carbonila, *(C11-O12) → *( C11-O12), com maior energia 







o dobro de sin 2, e isso justifica a maior estabilidade se sin 1. Já o composto 12, 2–
acetamido-N-(3-metoxifenil)-3-mercapto-3-metilbutanamida pode-se observar que para 
todas as interações, os valores de energia são muito próximos, sendo assim não é possível 
usar a diferença destas energias para justificar qual confôrmero é mais estável. Como foi 
explicado no item 4.1.1, as ligações de hidrogênio intramoleculares também são 
responsáveis por estabilizar a molécula, e neste caso, pode-se dizer que o maior número de 
ligações de hidrogênio que sin 1 tem frente a sin 2 é o que determina o fato de ser mais 
estável. 
4.2. 2-acetamido-3-metil-3-(nitrososulfanil)-N-fenilbutanamida 
4.2.1. Busca Conformacional 
Da mesma maneira que para os tióis (2–acetamido-3-mercapto-3-metil-N-
fenilbutanamidas), o estudo conformacional dos S-nitrosotióis, compostos de 1 - 22, foram 
obtidos por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p). A tabela 4.5 mostra os valores relativos 
de energia, porcentagem de cada confôrmero, momento dipolar e ângulos diedros 
selecionados, a tabela 4.6 relaciona os valores das cargas de Mulliken das principais 
átomos, enquanto a tabela 4.7 apresenta a distância entre estes átomos e a diferença entre 
a distância dos átomos e a soma dos raios de Van der Waals para as conformações mais 
estáveis. Também no caso dos S-nitrosotióis em fase gasosa, foram encontradas duas 
conformações estáveis, sin e anti, tomadas em relação ao ângulo diedro  C(5)-N(10)-
C(11)-O(12). E em relação à ligação C-C-C-S, foram observadas as geometrias 







Tabela 4.5: Energia Relativa (E), população relativa (%), momento dipolar (/D) e ângulos diedros selecionados para os diferentes confôrmeros das 2-





P(%) /D           
14 H 
Anti 0 96,2 1,87 -86,81 109,10 -76,30 -72,53 -72,53 48,18 169,22 -19,86 178,46 -178,37 -179,74 
Sin 7,98 3,8 1,82 -85,67 107,76 -77,22 -76,76 -76,76 48,22 169,19 -21,41 178,50 178,62 3,51 
15 2-Cl 
Sin 0 98 2,11 85,41 164,01 -172,51 -15,60 -15,60 61,51 63,83 -69,02 177,47 172,53 8,98 
Anti 9,60 2 3,76 102,66 113,56 -169,27 -67,41 -67,41 67,34 -46,35 -120,66 -179,83 177,10 177,33 
16 3-Cl 
Anti 0 76,6 1,97 86,27 160,88 -170,10 -19,37 -19,37 -58,16 66,46 -72,15 176,69 172,41 170,79 
Sin 3,37 20,4 2,11 85,41 164,01 -172,51 -61,51 -61,51 63,83 -15,68 -69,06 177,47 172,53 5,98 
17 4-Cl Sin 0 100 4,57 -0,29 157,41 72,24 -24,13 -53,40 -173,41 -75,27 86,07 175,50 179,53 -1,65 
18 2-Br 
Sin 1 0 95,6 1,24 -7,03 -131,04 45,88 50,43 -69,11 169.57 -0,24 111.05 -177,53 174,17 -6,46 
Sin 2 1,83 4,4 1,47 1,86 148,50 73,80 -33,68 -52,00 -172,03 -84,35 90,85 177,72 -178,54 -1,00 
19 3-Br Sin 0 100 2,74 -4,46 159,56 -173,07 -21,34 68,32 -57,52 -73,20 86,42 175,90 175,19 1,32 
20 4-Br Sin 0 100 3,08 -4,32 160,09 -173,73 -20,96 67,72 -58,16 -72,81 86,55 174,94 175,31 1,22 
21 2-OMe Sin 0 100 3,71 -6,84 -127,95 50,75 53,41 -65,32 173,47 1,67 111,03 -178,71 174,00 177,59 
22 3-OMe Sin 0 100 2,34 0,24 156,86 72,23 -24,66 -53,40 -173,40 -75,77 86,74 176,10 -179,81 -1,70 
23 4-OMe 
Anti 0 93,4 3,70 173,24 155,78 74,04 -171,06 -171,06 -51,24 -25,80 -76,54 175,16 -179,80 173,24 
Sin 6,56 6,6 3,70 1,48 155,76 72,52 -173,11 -173,11 -53,09 -25,89 -76,91 175,21 -179,56 1,48 
 
a





 população relativa de cada confôrmero em 
porcentagem; 
d 
 = C(5)-N(10)-C(11)-O(12),  = N(2)-C(3)-C(5)-C(6) ,  
= C(3)-C(5)-C(6)-S(7) , = O(4)-C(3)-C(5)-C(6),  = C(3)-C(5)-C(6)-C(8), 
= C(3)-C(5)-C(6)-C(9), N(2)-C(3)-C(5)-N(10), = C(3)-C(5)-N(10)-
C(11), = C(1)-N(2)-C(11)-C(5), = C(5)-N(10)-C(11)-C(13) e C(6)-
S(7)-N(14)-O(15), 
e 
O sinal negativo refere-se a definição do ângulo 







Tabela 4.6: Cargas (e) de átomos selecionados obtidas por cálculo ab initio DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para as 2-acetamido-3-metil-3-
nitrosossulfanil-n-arilbutanamida (17-22)  (o sinal negativo indica excesso de carga negativa. 
a





O(4)C=O C(3) N(2)N-H O(12)C=O C(11) N(10)N-H C(6) S(7) C(13) C(9) C(8) C(5) C(1’) N(14) O(15) 
14 H 
Anti -0,337 -0,256 0,121 -0,408 0,094 -0,310 0,953 -0,386 -0,117 -0,345  -0,576 -0,194 0,171 -0,159 0,081 
Sin -0,337 -0,152 0,116 -0,404 0,091 -0,037 0,944 -0,483 -0,170 -0,389 -0,594 -0,077 0,171 -0,095 0,099 
15 2-Cl 
Sin -0,424 -0,177 -0,081 -0,432 0,265 -0,084 1,348 -0,242 -0,355 -0,787 -0,498 -0,291 0,202 -0,163 -0,048 
Anti -0,399 -0,156 -0,237 -0,372 0,240 0,085 1,416 -0,244 -0,344 -0,472 0,778 -0,804 0,177 -0,156 0,030 
16 3-Cl 
Anti -0,427 -0,143 -0,049 -0,426 0,232 0,030 1,123 -0,192 -0,327 -0,445 -0,767 -0,323 0,201 -0,243 0,041 
Sin -0,424 -0,177 -0,081 -0,432 0,265 -0,081 1,348 -0,242 -0,355 -0,498 0,787 -0,291 0,202 -0,163 -0,048 
17 4-Cl Sin -0,401 -0,204 -0,022 -0,429 0,231 -0,035 1,125 -0,496 -0,320 -0,373 -0,624 -0,294 0,018 -0,111 0,080 
18 2-Br 
Sin 1 -0,397 -0,373 0,024 -0,393 0,310 -0,062 1,405 -0,337 -0,345 -0,593 -0,569 -0,360 0,087 -0,128 -0,089 
Sin 2 -0,398 -0,182 0,098 -0,400 0,236 -0,035 1,176 -0,514 -0,335 -0,403 -0,605 -0,387 -0,005 -0,124 0,072 
19 3-Br Sin -0,411 -0,214 -0,088 -0,414 0,237 -0,088 1,518 -0,386 -0,333 -0,679 -0,778 -0,289 -0,001 -0,076 -0,027 
20 4-Br Sin -0,418 -0,226 -0,035 -0,416 0,225 -0,085 1,519 -0,321 -0,330 -0,677 -0,774 -0,241 0,173 -0,075 -0,027 
21 2-OMe Sin -0,398 -0,504 -0,059 -0,396 0,345 -0,003 1,220 -0,169 -0,356 -0,546 -0,514 -0,428 -0,023 -0,283 0,033 
22 3-OMe Sin -0,396 -0,214 -0,026 -0,425 0,241 -0,032 1,167 -0,493 -0,327 -0,629 -0,383 -0,369 0,112 -0,116 0,077 
23 4-OMe 
Anti -0,390 -0,286 -0,028 -0,428 0,232 -0,008 1,170 -0,405 -0,336 -0,625 -0,320 -0,411 0,177 -0,132 0,062 







Tabela 4.7: Distâncias Interatômicas selecionadas (em Å), obtidas por cálculo ab initio DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p), das 2-acetamido-3-metil-3-nitrosossulfanil-

























Anti 2,75 0,35 3,12 0,23 4,72 -1,68 - - 2,24 0,51 2,62 0,13 2,63 0,37 2,50 0,22 4,48 -1,76 3,66 0,94 
Sin 2,76 0,34 3,12 0,23 3,45 -0,41 - - 2,25 0,5 2,62 0,13 2,63 0,37 2,50 0,22 4,48 -1,76 2,45 0,27 
15 2-Cl Sin 2,96 0,14 3,14 0,21 5,43 -2,39 2,94 0,1 2,70 0,05 2,81 -0,06 3,09 -0,09 2,34 0,38 2,45 0,27 2,48 0,24 
Anti 3,42 -0,32 3,22 0,13 6,40 -3,36 4,0 -0,96 3,51 -0,76 2,77 -0,02 3,68 -0,68 2,43 0,29 3,07 -0,35 3,65 0,93 
16 3-Cl Anti 2,99 0,11 3,17 0,18 6,53 -3,49 3,96 -0,92 2,72 0,03 2,80 -0,05 3,19 -0,19 2,43 0,29 2,35 0,37 3,69 0,97 
Sin 2,97 0,13 3,14 0,21 5,40 -2,36 2,94 0,1 5,61 -2,86 2,81 -0,06 3,09 -0,09 2,45 0,27 2,34 0,38 2,48 0,24 
17 4-Cl 
Sin 3,01 0,09 3,13 0,22 2,87 0,17 5,01 -1,97 2,78 -0,03 2,66 0,09 2,67 0,33 2,47 0,25 4,86 -2,14 4,86 -2,14 
18 2-Br Sin 1 2,70 0,40 3,56 -0,21 4,9 -1,86 2,94 0,10 2,16 0,59 2,65 0,10 3,28 -0,28 2,27 0,45 4,78 -2,06 4,78 -2,06 
Sin 2 3,09 0,01 3,12 0,23 2,88 0,16 4,95 -1,91 2,96 -0,21 2,68 0,07 2,69 0,31 2,56 0,16 4,84 -2,12 4,84 -2,12 
19 3-Br 
Sin 3 0,1 3,03 0,32 5,77 -2,73 5,22 -2,18 2,75 0 2,76 -0,01 3,17 -0,17 2,47 0,25 2,38 0,34 2,48 0,24 
20 4-Br 
Sin 2,99 0,11 3,03 0,32 5,76 -2,72 5,22 -2,18 2,74 0,01 2,75 0 3,16 -0,16 2,47 0,25 2,37 0,35 2,48 0,24 
21 2-OMe 
Sin 2,7 0,4 3,45 -0,1 5,41 -2,37 4,08 -1,04 2,18 0,57 4,03 -1,28 3,13 -0,13 5,13 -2,41 2,27 0,45 3,74 -1,02 
22 3-OMe 
Sin 3,01 0,09 3,13 0,22 2,88 0,16 5,01 -1,97 2,79 -0,04 4,12 -1,37 2,68 0,32 4,86 -2,14 2,47 0,25 2,51 0,21 
23 4-OMe Anti 3,01 0,09 3,11 0,24 3,63 -0,59 5,18 -2,14 2,79 -0,04 2,66 0,09 2,65 0,35 2,46 0,26 4,86 -2,14 4,12 -1,4 
Sin 3,02 0,08 3,12 0,23 2,87 0,17 5,0 -1,96 2,80 -0,05 2,66 0,09 2,67 0,33 2,47 0,25 4,86 -2,14 2,50 0,22 
a
Atribuição da conformação; 
b
 Soma dos raios de Van der Waals = 3,10 Å; 
c 
Soma dos raios de van der Waals=3,35 Å; 
d
 Soma dos raios de van der Waals = 3,04 Å; 
e 
Soma dos 
raios de Van der Waals=2,75 Å; 
f 
Soma dos raios de Van der Waals=3,00 Å; 
g 
Soma dos raios de Van der Waals=2,72 Å;
b,c,d,e,f,g 
Refere-se a diferença entre a distância 







Analisando os dados geométricos da 2–acetamido-N-(4-clorofenil)-3-metil-3-
nitrosossulfanil-butanamida 17 encontrou-se apenas uma conformação estável denominada 
sin, devido ao ângulo diedro C(5)-N(10)-C(11)-O(12). O confôrmero possui energia de 0 
kJmol-1 e momento dipolar de 4,57 D. Em relação à ligação C-C-C-S, apresenta a geometria 











....H+Me(9), que estabilizam 
a molécula. 
 
Figura 4.9: Conformação sin, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o composto 
17. É possível observar as cinco ligações de hidrogênio intramoleculares que estabilizam o 
confôrmero sin. 
 
Para o composto 18, 2–acetamido-N-(2-bromofenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-
butanamida, foram encontrados dois confôrmeros mais estáveis, denominados sin 1 e sin 2. 
Sin 1 possui simetria gauche/gauche, energia 0 kJmol-1 e momento dipolar 1,24 D. O 
confôrmero sin 2 também possui geometria gauche/gauche, sua energia 1,83 kJmol-1 e 
momento dipolar 1,47 D. Na figura 4.10 é possível observar as ligações de hidrogênio que 
estabilizam estes dois confôrmeros, a ligação O-Ac(15)
....H+N(10) está presente apenas em 
sin 1, é um dos fatores responsáveis pela maior estabilidade deste confôrmero frente a sin 







entre os dois átomos de nitrogênio de cargas opostas, N-Ac(10)
....N+Ar(2) estabilizam tanto 
sin 1 como sin 2.  
 
Figura 4.10: Conformações sin 1 e sin 2, otimizadas por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o 
composto 18. A figura mostra as ligações de hidrogênio responsáveis por estabilizar estes 






N(10) presente em sin 1 que lhe confere uma maior 
estabilidade. 
 
Ainda para o composto 18, é possível observar a interação que o átomo de bromo na 
posição orto do anel aromático gera um efeito de campo repulsivo devido à sua proximidade 
a outros átomos de carga negativa, como oxigênio e nitrogênio presentes na molécula. A 
figura 4.11 mostra que no caso de sin 2, Br- está mais próximo ao O-Ac(12), o que gera um 
campo mais forte, promovendo uma menor estabilidade ao confôrmero. 
 




Ac(12), que devido ao mesmo valor de carga parcial 







distância em sin 2 gera um campo mais forte, o que o faz ser um confôrmero menos estável em 
relação à sin 1. 
 
Os resultados dos cálculos teóricos para o composto 19, 2–acetamido-N-(3-
bromofenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-butanamida, mostram a existência de um confôrmero 
estável, denominado  sin. Esta conformação possui geometria gauche/anti em relação à 
ligação C-C-C-S, energia 0 kJmol-1 e momento dipolar 2,74 D. Na figura 4.12 é possível 



















Figura 4.12: Conformação sin, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o composto 
19. A figura mostra as ligações de hidrogênio responsáveis por estabilizar este confôrmero. 
 
Para 2–acetamido-N-(4-bromofenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-butanamida, composto 
20, foi encontrada apenas uma conformação mais estável, que foi denominada sin em 
relação ao diedro . Este confôrmero possui energia 0 kJmol-1, momento dipolar 3,08 D e 
simetria gauche/anti em relação à ligação C-C-C-S. Na figura 4.13 são mostradas as 








Figura 4.13: Conformação sin, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o composto 











































conferem estabilidade a sin. 
 
Para o composto 21, 2–acetamido-N-(2-metoxifenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-
butanamida, foi encontrada uma conformação estável através dos resultados dos cálculos 
teóricos. Esta conformação, denominada sin, possui 0 kJmol-1, momento dipolar 3,71 D e 
simetria gauche/gauche em relação à ligação C-C-C-S. Na figura 4.14 é possível observar 













....H+N(10) que estabilizam a conformação. 
 
Figura 4.14: Conformação sin, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o composto 







Os resultados dos cálculos teóricos para o composto 22, a 2–acetamido-N-(3-
metoxifenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-butanamida mostrou a existência de uma conformação 
estável, sin. Este confôrmero mais estável possui geometria gauche/gauche em relação à 
ligação C-C-C-S, energia 0 kJmol-1 e momento dipolar 2,34 D. Na figura 4.15 são mostradas 















Figura 4.15: Conformação sin, otimizada por cálculos DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para o composto 
22. A figura mostra as ligações de hidrogênio responsáveis por estabilizar o confôrmero. 
 
4.2.2. Análise de NBO 
 
Foram analisadas através da teoria de NBO (Natural Bond Orbital), os orbitais 
naturais de ligação, com o objetivo de estudar o efeito dos substituintes das moléculas 2–
acetamido-3-metil-3-nitrosossulfanil-N-arilbutanamidas em sua estrutura e estabilidade. Os 
resultados foram obtidos por cálculos no nível método DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p). Na 
tabela 4.8 estão relacionados os valores de energia das principais interações orbitalares 







Tabela 4.8: Principais interações orbitalares, calculadas pelo método NBO para as conformações dos compostos 2–acetamido-3-metil-3-nitrosossulfanil-
N-arilbutanamidas 17 a 22, obtidas a nível DFT-B3LYP/6-311+G (2df,2p). 


















no(N2) → *(C3-O4) 66,52 64,32 64,61 67,39 67,93 67,01 67,30 
no(O4) → *(N2-C3) 26,11 26,04 26,72 25,70 25,53 25,39 26,08 
no(N10) → *(C11-O12) 56,74 36,08 56,10 58,87 58,80 37,54 56,78 
no(O12) → *(N10-C11) 23,04 26,09 24,68 22,88 22,99 26,05 23,32 
no(O12) → *(C11-C13) 19,25 20,00 19,63 19,30 19,23 20,15 19,34 
no(S7) → *(N14-O15) 3,96 3,71 4,02 2,79 34,36 - 3,86 
no(S7) → *(N14-O15) 3,84 12,86 4,21 34,38 - 33,84 4,10 










 Na tabela 4.8 é possível observar três fortes interações orbitalares de alta energia 
que ocorrem em todos os compostos e seus confôrmeros apresentados, estabilizando-os. 
As interações entre pares de elétrons dos nitrogênios do grupo arilamida e acetamida com 
as carbonilas vizinhas, no(N2) → *(C3-O4) e no(N10) → *(C11-O12), e entre pares de elétrons do 
oxigênio do grupo nitroso com o orbital antiligante de S-N, no(O15) → *(S7-N14). Para os 
compostos 17 e 20, essas interações são as mais fortes encontradas. 
 Para o composto 18, o que pode justificar a maior estabilidade de sin 1 frente a sin 2 
é a interação entre *(N14-O15) → *(C6-S7). Pode-se observar que sin 2 possui a interação 
*(N14-O15) → *(N14-O15) extremamente mais forte que sin 1, porém esta interação entre os 
orbitais  e  antiligantes do grupo N-O não garante uma maior estabilidade que a interação 
entre os orbitais  antiligante do grupo N-O e  antiligante do grupo C-S. Em sin 1 também a 
interação orbitalar entre o par de elétrons do enxofre e o orbital antiligante de N-O, no(S7) → 
*(N14-O15), é cerca de três vezes maior que em sin 2. Como demonstrado no item 4.2.1, sin 1 
possui uma ligação de hidrogênio intramolecular a mais que sin 2, o que ajuda a comprovar 
sua maior estabilidade.   
Nos compostos 19 e 21 ocorre a interação orbitalar com alta energia relacionada ao 
grupo S-Nitrosotiol (S-N=O), entre o par de elétrons do enxofre com o orbital antiligante do 
grupo nitroso, no(S7) → *(N14-O15), garantindo a estabilidade dos confôrmeros. Ainda, esta forte 
delocalização no(S7) → *(N14-O15), induz nestes compostos um caráter parcial  para a ligação 
S-N.  
4.3. Cálculo com efeito do solvente 
Os estudos teóricos da conformação mais estável destes compostos foram feitos 
para as estruturas em fase gasosa (molécula isolada). Porém, para comparar estes 
resultados com os obtidos pela técnica de Z-Scan, que nos fornece as propriedades ópticas 







mesmos ou mudam no meio a que os compostos foram submetidos. Como todos os 
compostos foram diluídos em DMSO para a caracterização óptica não-linear, foram feitos 
cálculos usando o método m062x/6-311+G(2df,2p) para os compostos 7 -12 e 17-22 no 
referido solvente. 
O DMSO (dimetilsufóxido) é um solvente aprótico e polar, alterando a constante 
dielétrica do meio, podendo estabilizar uma conformação mais polar, mesmo que essa não 
seja à mais estável em fase gasosa.  
A figura 4.16 compara o composto 7 no vácuo (a) e em DMSO (b). Pode-se notar 
que tanto no vácuo como para em DMSO, a molécula permanece basicamente a mesma. As 
angulações de seus diedros não sofreram grandes mudanças, apesar da possibilidade das 
interações com solvente orgânico. O momento dipolar da molécula aumenta quando em 
DMSO, sendo 5,07 D, enquanto no vácuo seu valor é de 3,80 D. 
 
Figura 4.16: Estrutura do composto 7 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
Na figura 4.17 estão as estruturas do composto 8 no vácuo (a) e DMSO (b). É 
possível observar mudanças na posição especial de algumas metilas da molécula, porém 
essas mudanças não se mostraram significativas para os ângulos diedros envolvendo 
grupos funcionais importantes da molécula. O momento dipolar calculado em DMSO foi de 








Figura 4.17: Estrutura do composto 8 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
 
O composto 9 está representado no vácuo (a) e em DMSO (b) na figura 4.18. As 
estruturas do composto sob estas duas condições também se mostram as mesmas, não 
havendo grandes diferenças no valores dos seus diedros, mostrando que, apesar de estar 
em meios diferentes, a polarização do meio não promove grandes diferenças na 
conformação da molécula.  No vácuo, o momento dipolar é 2,84 D e em DMSO é 3,81 D. 
 
Figura 4.18: Estrutura do composto 9 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
Na figura 4.19 é observado o composto 10 no vácuo (a) e em DMSO (b) e como as 
demais moléculas apresentadas até agora, a diferença na conformação é mínima, 
mostrando que sob estas duas condições distintas, sua conformação é mantida. No meio 








Figura 4.19: Estrutura do composto 10 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
 
A figura 4.20 apresenta as conformações que o composto 11 possui no vácuo (a) e 
em DMSO (b). Esta molécula se mantém basicamente a mesma, tanto num meio, como no 
outro, não mostrando diferenças em sua conformação. Quando está no vácuo, seu 
momento dipolar é de 2,71 D e em DMSO é 3,97 D. 
 
Figura 4.20: Estrutura do composto 11 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
 
A figura 4.21 mostra o composto 12 no vácuo (a) e em DMSO (b). Neste caso, 
podemos observar uma leve mudança no posicionamento de hidrogênios de uma das 
metilas, porém, nada que realmente faça com que a conformação desta molécula seja 









Figura 4.21: Estrutura do composto 12 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
Nas próximas figuras estão representados os S-Nitrosotióis. O composto 17 (figura 
4.22), está representado em (a) vácuo e (b) DMSO, e nestes dois casos é notável que sua 
conformação é praticamente a mesma. Porém o momento dipolar nestes dois casos muda 
consideravelmente, sendo que no vácuo é de 4,57 D e em DMSO é 7,65 D. 
 
Figura 4.22: Estrutura do composto 17 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
Na figura é 4.23 é representada a molécula do composto 18 no vácuo (a) e em 
DMSO (b). Este composto mostra uma grande mudança em sua conformação nos dois 
meios. O diedro N(2)-C(3)-C(5)-C(6) possui ângulo de -131° no vácuo e -76° em DMSO, 
enquanto o N(2)-C(3)-C(5)-N(10) é de -0,242° no vácuo e 55° em DMSO. Esses dois diedros 
possuem os valores mais discrepantes nos meios estudados, enquanto os outros se 
mantiveram com valores aproximados. Ocorrem também mudanças em algumas distâncias 
interatômicas, mostrando que ligações de hidrogênio intramoleculares que ocorriam no 
vácuo, como entre O(4)....H+Me(8) e O







também algumas distâncias são mais curtas em DMSO em comparação ao vácuo. Neste 
caso, pode-se dizer que algumas interações com o meio mudam bastante a característica 
desta molécula, diferentemente do que foi visto nos outros casos. O momento dipolar 
também foi bem diferente, no vácuo seu valor é de 1,24 D, enquanto que em DMSO é maior 
que o dobro, 4,37 D. 
 
Figura 4.23: Estrutura do composto 18 em (a) vácuo e (b) DMSO e as possíveis ligações de 
hidrogênio intramoleculares. Resultados obtidos através de cálculos teóricos utilizando m062x/6-
311+G(2df,2p). 
 
O composto 19 está representado na figura 4.24, em (a) vácuo e em (b) DMSO. Esta 
molécula mantem uma conformação n os dois meios. O mesmo é observado para o 
composto 20, na figura 4.25. Tanto em (a) vácuo, como em (b) DMSO, a molécula mostra 
praticamente a mesma conformação. Ou seja, nestes dois compostos, as interações com o 
meio não provocam grandes mudanças na conformação das moléculas. O composto 19 tem 







vácuo e 4,00 D em DMSO. Esses dois compostos apresentam as diferenças menos 
discrepantes observados em relação aos outros S-nitrosotióis. 
 
Figura 4.24: Estrutura do composto 19 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
 
Figura 4.25: Estrutura do composto 20 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
Na figura 4.26 está representado o composto 21 e na figura 4.27 o composto 22, em 
(a) vácuo e (b) DMSO. As diferenças observadas nestes compostos se devem a alguns 
hidrogênios que estão ligados a metilas, porém isto não causa grandes mudanças nas 
propriedades das moléculas. O composto 21 ainda mostra uma diferença na angulação do 
diedro C(6)-S(7)-N(14)-O(15), onde no vácuo é 177° e em DMSO é -179°. Isto mostra que 
são ângulos parecidos, porém ao serem comparados estão espelhados. O momento dipolar 
do composto 21 é 3,71 D no vácuo e 6,90 D em DMSO, já o composto 22 possui 2,34 D no 









Figura 4.26: Estrutura do composto 21 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
 
Figura 4.27: Estrutura do composto 22 em (a) vácuo e (b) DMSO. Resultados obtidos através de 
cálculos teóricos utilizando m062x/6-311+G(2df,2p). 
 
 
Os resultados obtidos mostram que apenas o composto 18 mostrou alterações que 
realmente torna sua conformação diferente no vácuo e em DMSO. As demais moléculas são 
praticamente as mesmas quando estão nestes meios, mantendo suas devidas 
conformações sin. Porém, todos os momentos dipolares foram superiores para as moléculas 
em DMSO, isso significa que há alguma mudança nas cargas dos átomos, já que esta 
grandeza depende da eletronegatividade dos átomos, e como estes átomos estão 
distribuídos na molécula. A tabela 4.9 reúne os valores das cargas dos principais átomos 
das moléculas em DMSO.  
Os valores das cargas dos átomos mais discrepantes foram no C(3), onde todos os 
átomos no vácuo apresentaram valores negativos, enquanto que para os tióis em DMSO 
apenas o composto 9 tem carga negativa. Isso significa que para estes compostos em 







oxigênios são mais negativas em DMSO comparado ao vácuo. Isto pode ser justificado pela 
polarização da molécula pelo solvente. Já para os S-nitrosotióis, a maioria apresenta C(3) 
com carga negativa em DMSO, alguns próximos de zero, porém é interessante notar que 
em comparação aos valores no vácuo, mesmo sendo negativas, as cargas em DMSO são 
maiores, ou seja, reforça a ideia de interações com o meio. 
O átomo O(12) possui valores negativos em todas moléculas para ambos os meios 
estudados, porém em DMSO são mais negativos do que no vácuo, enfatizando a 
polarização da molécula pelo solvente. C(5) tem um comportamento semelhante e seus 
valores em DMSO são mais negativos que no vácuo, o que afeta o momento dipolar dos 
compostos. 
O C(6) no vácuo apresentou valores positivos superiores aos do DMSO, pode-se 
notar que as diferenças entre os valores são muito grandes, sendo os resultados mais 
discrepantes encontrados. Os átomos S(7), C(8) e C(9) que fazem ligação com C(6) não 
possuem valores muitos diferentes nestes dois meios, S(7) e C(9) em alguns casos têm 
valores mais negativos no vácuo, e em outros em DMSO, já C(8) possui valores mais 
negativos em DMSO para todas as moléculas. Porém, como os valores não são tão 
discrepantes como em C(6), pode-se dizer que, a diferença observada nos valores do 
momento dipolar, que é dado pela soma dos vetores dos dipolos elétricos da molécula, 








Tabela 4.9: Cargas (e) de átomos selecionados obtidas por cálculo ab initio DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) para os confôrmeros das 2–acetamido-3-mercapto-
3-metil-N-arilbutanamidas (7-12) em DMSO e no vácuo, o sinal negativo indica excesso de carga negativa. 
Comp Subst. Meio O(4)C=O C(3) N(2)N-H O(12)C=O C(11) N(10)N-H C(6) S(7) C(13) C(9) C(8) C(5) C(1’) N(14) O(15) 
7 SH 4-Cl 
Vácuo -0,431 -0,110 -0,036 -0,438 0,239 -0,053 0,884 -0,640 -0,314 -0,509 -0,641 -0,046 -0,022 - - 
DMSO -0,514 0,240 -0,034 -0,504 0,265 -0,152 0,624 -0,625 -0,434 -0,641 -0,746 -0,303 -0,016 - - 
8 SH 2-Br 
Vácuo -0,430 -0,030 0,093 -0,407 0,249 -0,050 0,956 -0,644 -0,340 -0,542 -0,640 -0,234 -0,054 - - 
DMSO -0,497 0,228 0,144 -0,464 0,253 -0,123 0,699 -0,616 -0,474 -0,657 -0,776 -0,493 -0,106 - - 
9 SH 3-Br 
Vácuo -0,411 -0,164 0,011 -0,406 0,251 0,019 1,433 -0,585 -0,307 -0,596 -0,689 -0,564 0,025 - - 
DMSO -0,460 -0,026 0,009 -0,494 0,298 -0,039 1,128 -0,616 -0,416 -0,737 -0,788 -0,681 0,098 - - 
10 SH 4-Br 
Vácuo -0,419 -0,174 -0,064 -0,430 0,269 -0,061 1,124 -0,553 -0,348 -0,695 -0,665 -0,032 0,140 - - 
DMSO -0,487 0,087 -0,037 -0,496 0,277 -0,109 0,724 -0,566 -0,462 -0,767 -0,788 -0,156 0,224 - - 
11 SH 2-Ome 
Vácuo -0,438 -0,034 -0,092 -0,424 0,230 -0,060 0,956 -0,651 -0,329 -0,540 -0,633 -0,186 0,060 - - 
DMSO -0,518 0,252 -0,126 -0,489 0,238 -0,161 0,695 -0,624 -0,442 -0,665 -0,760 -0,360 0,012 - - 
12 SH 3-OMe 
Vácuo -0,388 -0,160 -0,043 -0,433 0,290 -0,104 0,779 -0,588 -0,370 -0,530 -0,659 0 0,064 - - 
DMSO -0,459 0,117 -0,056 -0,500 0,260 -0,182 0,557 -0,565 -0,436 -0,660 -0,790 -0,224 0,104 - - 
17 SNO 4-Cl 
Vácuo -0,401 -0,204 -0,022 -0,429 0,231 -0,035 1,125 -0,496 -0,320 -0,373 -0,624 -0,294 0,018 -0,111 0,080 
DMSO -0,473 -0,012 -0,034 -0,494 0,282 -0,100 0,758 -0,292 -0,439 -0,600 -0,633 -0,445 0,041 -0,138 0,002 
18 SNO 2-Br 
Vácuo -0,397 -0,373 0,024 -0,393 0,310 -0,062 1,405 -0,337 -0,345 -0,593 -0,569 -0,360 0,087 -0,128 -0,089 
DMSO -0,441 -0,005 0,069 -0,467 0,248 -0,132 1,133 -0,412 -0,440 -0,682 -0,687 -0,636 0,133 -0,113 -0,009 
19 SNO 3-Br 
Vácuo -0,411 -0,214 -0,088 -0,414 0,237 -0,088 1,518 -0,386 -0,333 -0,679 -0,778 -0,289 -0,001 -0,076 -0,027 
DMSO -0,479 0,076 0,008 -0,471 0,247 -0,126 0,931 -0,247 -0,441 -0,862 -0,817 -0,366 0,085 -0,097 -0,083 
20 SNO 4-Br 
Vácuo -0,418 -0,226 -0,035 -0,416 0,225 -0,085 1,519 -0,321 -0,330 -0,677 -0,774 -0,241 0,173 -0,075 -0,027 
DMSO -0,491 0,105 -0,024 -0,473 0,234 -0,122 0,953 -0,257 -0,429 -0,878 -0,820 -0,336 0,207 -0,094 -0,084 
21 SNO 2-OMe 
Vácuo -0,398 -0,504 -0,059 -0,396 0,345 -0,003 1,220 -0,169 -0,356 -0,546 -0,514 -0,428 -0,023 -0,283 0,033 
DMSO -0,461 -0,128 -0,059 -0,447 0,208 -0,100 0,819 -0,118 -0,467 -0,529 -0,807 -0,386 -0,141 -0,220 0,035 
22 SNO 3-OMe 
Vácuo -0,396 -0,214 -0,026 -0,425 0,241 -0,032 1,167 -0,493 -0,327 -0,629 -0,383 -0,369 0,112 -0,116 0,077 
DMSO -0,469 -0,017 -0,024 -0,494 0,282 -0,100 0,803 -0,286 -0,439 -0,616 -0,644 -0,504 0,171 -0,139 0,001 









Para a caracterização óptica não linear foi usada a técnica de Z-Scan. O arranjo 
experimental é composto por um laser CW (Verdi V2 – Coherent®) com comprimento de 
onda de λ = 532nm, um obturador mecânico que fornece um perfil periódico quadrático na 
frente de onda. Nessa configuração serão estudados os efeitos de origem térmica. 
A amostra foi acondicionada em porta amostra confeccionado a partir de lâminas de 
vidro de microscopia ótica de 1 mm de espessura, cortadas nas dimensões de 15 mm x 25 
mm. O porta amostra foi montado com duas laminas separadas por espaçadores de teflon 
de 200 μm. A potência incidente sobre as amostras variou de 75 a 120 mW. Foram obtidos 
50 pontos de distâncias Z, onde cada ponto foi medido 10 vezes, com um espaçamento 
entre eles de 1 mm. Com estas medidas, uma curva foi traçada, correlacionando a distância 
z (mm) e a transmitância normalizada. 
A partir dos espectros de absorbância no capítulo 3 foi possível observar que os tióis 
(2–acetamido-3-mercapto-3-metil-N-fenilbutanamidas) apresentam absorção muito próxima 
a zero da faixa do visível e isso se reflete nas curvas de Z-Scan obtidas. A figura 5.1 
apresenta em (a) a curva de Z-Scan e (c) espectro de absorção obtidos para o composto 8 
(SH 2-Br) e (b) a curva de Z-Scan e (d) espectro de absorção do composto 18 (SNO 2-Br). 
Pode-se notar que os compostos 8 e 18 (Y=2-Br) possuem comportamento parecidos 
quando são submetidos à esta análise, porém a amplitude pico-vale do S-nitrosotiol é 
superior ao tiol. Isso se deve à diferença de absorção que existe na região de absorção do 
laser (λ = 532 nm), devido à presença do grupo NO no composto 18. 
Também foram realizadas análises de Z-Scan para a cubeta vazia e para o solvente 






resposta característica, ou seja, tanto o solvente, como o material da cubeta não interferem 
nas respostas dos compostos. 
Todos os compostos estudados apresentaram o comportamento de lente divergente, 
ou seja, eles apresentam na curva característica de Z-Scan um pico seguindo de um vale 
(Anexo 4). Esse comportamento é esperado em meios líquidos para efeitos ópticos não 
lineares de origem térmica. Os valores de condutividade térmica e difusividade térmica são 
obtidos através da aplicação do modelo de lente térmica aberrante (capítulo 1.4). 
 A tabela 5.1 relaciona as medidas encontradas de difusividade térmica (D) e 
condutividade térmica (k) para os tióis e S-nitrosotióis. Estas moléculas possuem 
conformações estáveis denominadas sin e anti em relação ao ângulo diedro α (C-N-C-O do 
grupo acetila). Não há um padrão de comportamento conformacional entre elas, apesar de 
ser serem estruturas muito semelhantes. Cada molécula possui sua própria conformação 



















Tabela 5.1: Conformação mais estável obtida através de cálculos teóricos em nível DFT-B3LYP/6-











ᵏ (W / m °C) 
4 SH Anilina Anti 0,0383 0,080 
14 SNO Anilina Anti 0,0494 0,103 
5 SH 2-Cl Sin 0,0484 0,101 
15 SNO 2-Cl Anti 0,0309 0,065 
6 SH 3-Cl Sin 0,0596 0,125 
16 SNO 3-Cl Anti 0,0600 0,125 
7 SH 4-Cl Sin 0,0292 0,061 
17 SNO 4-Cl Sin 0,0808 0,169 
8 SH 2-Br Sin 0,1073 0,224 
18 SNO 2-Br Sin 0,1307 0,273 
9 SH 3-Br Sin 0,0341 0,071 
19 SNO 3-Br Sin 0,0571 0,119 
10 SH 4-Br Sin 0,0524 0,110 
20 SNO 4-Br Sin 0,0371 0,078 
11 SH 2-OMe Sin 0,0272 0,057 
21 SNO 2-OMe Sin 0,0806 0,169 
12 SH 3-OMe Sin 0,0407 0,085 
22 SNO 3-OMe Sin 0,0747 0,156 
13 SH 4-OMe Sin 0,2201 0,460 
23 SNO 4-OMe Anti 0,0893 0,193 
a
Atribuição da Conformação em relação ao ângulo diedro C-N-C-O do grupo acetila.  
 
Para os valores encontrados de difusividade dos compostos 4 e 14 não ocorreu um 
aumento significativo. O composto 4 tem cerca de 77,5% do valor de D de 14. O k possui 






No caso dos compostos 5 e 15, a difusividade do composto 5 é 57% maior que 15. 
Já k tem valores próximos para os dois compostos, sendo o composto 15 cerca de 64% do 
valor para 5. Para 6 e 16, os valores de D são praticamente iguais entre eles considerando a 
incerteza da medida. E os valores de k são os mesmos para os dois compostos. Há certa 
diferença entre os valores de D para 7 e 17. O composto 7 é menor, e tem cerca de 36% do 
valor de 17. Já para k, 7 tem cerca de 36% do valor de 17. 
Ao observar as espécies substituídas com o átomo de cloro, pode-se perceber que a 
difusividade depende da posição do substituinte tanto nos tióis quanto nos S-nitrosotióis. 
Para k, apenas no caso de 2-Cl o tiol teve um valor superior ao S-nitrosotiol. Para os 
compostos 7 e 17, os S-nitrosotiol tem um valor consideravelmente superior ao tiol, sendo a 
maior diferença encontrada e no caso de 6 e 16 estes valores eram os mesmos.  
Os valores de D são bastante próximos para os compostos 8 e 18, sendo 18 
ligeiramente superior. Para k, 18 tem um valor mais alto, e 8 é cerca de 82% do valor de 18. 
Para 9 e 19 a diferença entre os valores de D é consideravelmente elevada, onde 9 tem 
cerca de 60% do valor de 19. O valor de k do composto 19 é maior ao do 9, sendo 9 60% do 
valor de 19. Mais uma vez, o S-nitrosotiol, neste caso o composto 20, é superior nos valores 
de D. Sendo que 10 tem 54% do valor de 20. Para k, 20 é menor que 10, e tem cerca de 
71% do valor de 10. 
No caso da comparação dos compostos 10 e 20 temos que o valor de D do 
composto 10 é 41% maior que 20. Para k os compostos 8 e 18, 9 e 19 os tióis apresentaram 
valores inferiores aos S-nitrosotióis e o contrário foi observado para 10 e 20. A maior 
diferença foi entre 9 e 19 e a menor entre 8 e 18. Da mesma forma que ocorreu com os 
compostos que possuem o cloro como substituinte, os compostos com bromo também 






Os valores de D para os compostos 11 e 21 mostraram certa diferença. O composto 
21 tem um valor consideravelmente superior, sendo o 11 cerca de 33,7% de seu valor. Para 
k, mais uma vez o composto 21 é superior. O k do composto 11 tem cerca de 34% do valor 
de 21. Analisando os compostos 12 e 22, difusividade encontrada é bem diferente, sendo 
que o composto 22 é superior, já que 12 possui 54,5% do valor da difusividade de 22, quase 
metade. E para k, 22 é superior ao 12, sendo que 12 possui 54% do valor de 22. O 
composto 23 possui o valor de difusividade menor que 13. O composto 13 é 246,4% maior 
que 23 para D. E para k, 13 é maior que 23, sendo o composto 23 cerca de 42% de 13. A 
maior diferença de D encontrada entre estes últimos compostos foi entre 13 e 23, e a menor 
entre 11 e 21. Para k, apenas o composto 23 é inferior ao seu tiol correspondente 13. A 
menor diferença foi entre 12 e 22, e a maior entre 11 e 21. 
Somente os tióis 5, 10, 13 apresentaram de difusividade térmica maiores que seus S-
nitrosotióis, para todos os outros os tióis possuem uma difusividade menor. Isto não era 
esperado, visto que todos os tióis apresentam coeficiente de absorção (tabela 3.1) muito 
menor que seus respectivos S-nitrosotióis, mesmo considerando a concentração da solução 
destes compostos. Tanto para o conjunto 5 e 15, quanto para 13 e 23 a concentração do tiol 
é a mesmo de S-nitrosotiol correspondente, levando em conta o erro experimental da 
medida. Para os compostos 10 e 20, a concentração do S-nitrosotiol é mais do que o dobro 
do tiol. Isto sugere, provavelmente, que existe mais de um efeito de origem térmica 
ocorrendo no meio devido à absorção no meio.  
Para os compostos onde a difusividade térmica do S-nitrosotiol apresentou-se ser 
maior que do tiol correspondente, como já descrito, o posicionamento parece afetar o valor 
da difusividade e condutividade térmica. Foram calculados os valores dos ângulos dos 
diedros destas moléculas (capítulo 4) e visto que existem duas conformações estáveis, sin e 
anti, para os tióis e S-nitrosotióis, e não necessariamente a conformação mais estável de um 






da difusividade com a conformação, porém não foi possível, pois os resultados obtidos não 
apresentaram um padrão como era esperado. 
Uns dos efeitos secundários que pode ocorrer durante uma medida de Z-Scan é o 
efeito cumulativo. Durante a medida de Z-Scan em um mesmo ponto, a amostra tem 
períodos onde ela é iluminada pelo feixe de laser e períodos onde não há incidência de luz, 
normalmente o período iluminado e não iluminado são iguais. No período em que a amostra 
não é iluminada, ela volta para seu estado inicial (sem efeito térmico). Algumas vezes esse 
tempo não é suficiente para que a amostra volte para seu estado inicial, causando um 
acumulo de efeito térmico quando é novamente iluminada. Nas medidas de Z-Scan nas 
curvas apresentadas, o tempo de iluminação e o tempo escuro eram os mesmos, e da 
ordem de 30 ms. Para verificarmos se havia efeito cumulativo, foi realizado medida de Z-
Scan com tempo de iluminação de 30 ms e intervalo escuro de 5 s. As curvas de intervalos 
de 30 ms e 5 s tiveram resultados de difusividade e condutividade térmica iguais. Dessa foi 
descartado esse efeito nas amostras.  
Outro efeito que talvez esteja ocorrendo juntamente com o efeito de origem térmica é 
o efeito de reorientação molecular. Como foi apresentado no capítulo 4, cada molécula tem 
seu momento dipolo e conformação mais estável, uma possibilidade é que as moléculas 
possam se alinhar na direção do campo elétrico do feixe do laser. Ou seja, as moléculas que 
estão de uma maneira desorientada na solução, quando o feixe incide este meio, as 
moléculas podem se alinhar na direção do campo elétrico. Entretanto, dependendo da 
conformação dessas moléculas, a resposta a este alinhamento será maior ou menor. 
Infelizmente na configuração experimental que é realizada as medidas de Z-Scan, não é 
possível separar os efeitos térmicos e reorientação, caso o efeito de reorientação ocorra. 
Vale ressaltar que o momento de dipolo no DMSO dos S-nitrosotióis analisados, em sua 
maioria são maiores que seus tióis correspondentes, salvo o composto 10, que apresentou 






térmica desses compostos analisados também tem o mesmo comportamento, a difusividade 
do S-nitrosotiol é maior que de seu tiol correspondente, exceto o composto 10, onde o 
contrário ocorreu. 
Os conjuntos 5 e 15, e 13 e 23, também apresentam o valor de condutividade 
térmica do tiol maior do que do S-nitrosotiol, então, iremos analisar o momento de dipolo no 
meio solvatado por DMSO para verificar se o comportamento é similar ao apresentado pelos 
compostos 10 e 20. Caso isto ocorra, pode ser um sinal que esteja ocorrendo uma 










LIBERAÇÃO DO GRUPO NITROSO (NO) DOS S-NITROSOTIÓIS 
 
A atividade biológica dos S-nitrosotióis se dá devido à sua capacidade de liberar 
NO23. Ou seja, quanto maior a capacidade de uma molécula liberar óxido nitrico, melhor 
agente nitrosilante a molécula será e, consequentemente, terá uma maior resposta biológica 
24. Existem distintos métodos onde é possível detectar a liberação do NO destas moléculas, 
explorando as propriedades espectrofotométricas e a propensão para reações redox e de 
substituição 81. 
 
Em 1958 Saville 82 desenvolveu um método para ensaios com tióis, que 
posteriormente foi adaptado para S-nitrosotióis. Este método consiste em separar duas 
alíquotas de mesmo volume da amostra que se deseja medir a liberação de NO. Em uma 
das alíquotas é adicionada uma solução A, que contém sulfanilamida 1% em HCl 0,5 M, e 
em outra é adicionada uma solução B que contém sulfanilamida 1% e HgCl2 0,2% em HCl 
0,5 M. Para que ocorra totalmente a reação do composto com estas soluções, o meio 
permanece em repouso por 5 minutos. Depois, nestas duas alíquotas é adicionada uma 
terceira solução C com N-(1-naftil)-etilenodiamina dihidroclorídrico 0,02% em HCl 0,5 M, as 
alíquotas permanecem novamente em repouso por 5 minutos. Após este intervalo, é 
possível observar que a alíquota B tem uma coloração púrpura bem intensa, diferente da 
alíquota A. Para quantificar esta diferença, é feita a medida de absorção no 
espectrofotômetro de UV-Vís, onde a diferença de absorção na região próxima ao 540 nm 
(região do visível de máxima absorção do composto formado) das alíquotas A e B (absorção 
B – absorção A), dará a quantidade de NO liberado. Neste ensaio são utilizados volumes 
iguais para as soluções A, B, C e as alíquotas das amostras analisadas. 
 
A diferença da coloração que é observada nas alíquotas do mesmo composto, porém 
uma com a solução A e outra com a B, ocorre porque o íon de mercúrio presente na solução 






B quebra a ligação de S-NO, liberando NO+ no meio, que reage com sulfanilamida em meio 
ácido, gerando um sal de diazônio. Este sal posteriormente acopla com a amina aromática 
do N-(1-naftil)-etilenodiamina dihidroclorídrico da solução C, formando um composto azo de 
cor purpura intensa, que pode ser medida através de espectroscopia de UV-Vís. Ou seja, 
sem a presença do sal de mercúrio (solução A) não ocorre a quebra da ligação S-NO, 
permitindo que a diferença de absorção entre o ensaio com este sal menos o ensaio sem o 
sal detecte a liberação de NO. Abaixo as equações 12 a 14 mostram como se dão as 
reações utilizadas neste método. 
 
2RSNO + Hg2+ → Hg(RS)2 + 2NO
+     (12) 
NO+ + Ar-NH2 → Ar-N2
+ + H2O            (13) 
Ar’ + Ar-N2
+ → Ar-N=N-Ar’                 (14) 
 
Na figura 6.1 estão representadas as curvas das soluções A e B para o composto 18 
(SNO o-Br). Pode-se notar que no intervalo de 450 a 600 nm encontra-se a banda de 
absorção responsável pela coloração rosa das soluções. Em todos os casos estudados, a 
solução A possuía uma coloração levemente roseada, enquanto a solução B era rosa/violeta 
muito intensa. A diferença de coloração das soluções é confirmada pela diferença das 
bandas de absorção no visível, onde a absorbância da solução A é de aproximadamente 0, 
025 e a solução B em 0,173 em 544 nm. 
 
Figura 6.1: Espectro de UV-Vis do composto 18, (a) curva preta representa a solução A e (b) curva 
vermelha representa a solução B. 






Na tabela 6.1 são apresentadas as concentrações dos compostos utilizados, sendo 
que todas foram próximas a 5x10-5 mol/L em DMSO como solvente. E as absorbâncias das 
alíquotas da solução A (absorbância A) e da solução B (absorbância B) em 544 nm, e 
também a diferença entre os valores encontrados. 
 
Tabela 6.1: Concentração dos S-nitrosotióis utilizados, absorbância das alíquotas após o ensaio e 






Absorbância A Absorbância B 
Absorbância 
(B - A) 
14 H 5 0,04413 0,22246 0,17833 
15 2-Cl 5,46 0,03779 0,41988 0,38209 
16 3-Cl 4,85 0,06818 0,25805 0,18987 
17 4-Cl 5,8 0,14497 0,38323 0,23826 
18 2-Br 5 0,02566 0,17349 0,14783 
19 3-Br 4,78 0,13073 0,43175 0,30102 
20 4-Br 5,02 0,08844 0,43542 0,34698 
21 2-OMe 5,83 0,06987 0,62587 0,55600 
22 3-OMe 5,15 0,13891 0,38323 0,24432 
23 4-OMe 5 0,0292 0,42052 0,39132 
 
É possível observar que a maior diferença entre absorbâncias foi no S-nitrosotiol 
substituído na posição orto com o grupo metóxi com o valor de 0,556 (composto 21). Já a 
menor diferença de absorbância foi no S-nitrosotiol com bromo na posição orto (composto 
8). Ao observar os resultados encontrados, pode-se notar que a diferença de absorbância 
para compostos com mesmo grupo ligado ao seu anel aromático em posições diferentes 
não possuem valores tão idênticos, ou seja, a liberação não é afetada diretamente por essa 
característica. Também ao se observar os diferentes grupos de mesma posição no anel, não 
é possível chegar à uma conclusão definitiva, já que, por exemplo, cloro e bromo na posição 
orto possuem valores próximos, o que pode ser até esperado uma vez que possuem 
propriedades e características semelhantes, porém ao se comparar com o metoxi nesta 
posição, seu valor é completamente diferente, sendo o maior de todos.  






Para então poder justificar esses resultados é preciso observar outras propriedades 
das moléculas. Um fator que pode afetar a liberação e deve ser estudado é a conformação 
mais estável destas moléculas, já que dependendo de como esta molécula está no meio, é 
possível que outros grupos funcionais estejam mais próximos de S-NO, agindo como uma 
proteção e dificultando a liberação. O diedro a ser considerado neste caso é o C-S-N-O, já 
que é mostra a angulação da ligação S-NO. A tabela 6.2 reúne estes dados. 
Tabela 6.2: Conformação mais estável dos S-nitrosotióis estudados obtidos através de cálculos 
teóricos pelo método DFT-B3LYP/6-311+G(2df,2p) e diferença entre as absorbâncias A e B, diferença 
das absorbâncias normalizadas pela concentração dos compostos e energia da interação no(O15) → 







ia (B - A) 
Absorbância 




14 H Anti 0,17833 0,035666 - 
15 2-Cl Sin 0,38209 0,069980 - 
16 3-Cl Anti 0,18987 0,039148 - 
17 4-Cl Sin 0,23826 0,041079 60,13 
18 2-Br Sin 0,14783 0,029566 32,14 
19 3-Br Sin 0,30102 0,062975 42,81 
20 4-Br Sin 0,34698 0,061195 42,97 
21 2-OMe Anti 0,55600 0,095369 36,62 
22 3-OMe Sin 0,24432 0,047441 59,23 
23 4-OMe Anti 0,39132 0,078264 55,29 
 
Os valores da absorbância (B – A) foram normalizados pelas concentrações dos 
compostos, uma vez que as amostras não têm exatamente a mesma concentração. Os dois 
compostos de conformação mais estável anti, 21 (Y=2-OMe) e 23 (Y=4-OMe), são os que 
apresentaram maiores valores de liberação de óxido nítrico.  
Os resultados de NBO mostraram que para todos os S-nitrosotióis que as interações 
hiperconjugativas no(O15) → *(S7-N14)  são bastante efetivas, enfraquecendo a ligação , o que 
resulta no aumento do comprimento da ligação S-N nos S-Nitrosotióis.  Esse aumento 
favorece a liberação de óxido nítrico nos compostos. 






Conforme podemos observar na tabela 6.2, quanto mais efetiva essa interação, 
maior a quantidade de NO liberado pelos S-nitrosotióis e, como esperado, com exceção dos 








CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
Os compostos 2–acetamido-3-mercapto-3-metil-N-fenilbutanamidas foram 
sintetizados satisfatoriamente, porém com rendimentos diferentes devido ao átomo 
substituído e sua posição no anel, que pode dificultar ou facilitar a reação devido a sua 
eletronegatividade, deixando o par de elétrons do nitrogênio da anilina mais ou menos 
disponível. Devido a esta dificuldade a utilização do aparelho de micro-ondas é uma 
alternativa interessante para a obtenção dos compostos, e reduz drasticamente o tempo 
reacional. 
 Os S-nitrosotióis, 2-acetamido-3-metil-3-(nitrososulfanil)-N-fenilbutanamida, 
também foram sintetizados satisfatoriamente, os rendimentos obtidos foram maiores 
comparados aos tióis, porém se trata de uma reação mais rápida e simples, então estes 
resultados já eram esperados. 
O estudo conformacional feito através de cálculos teóricos revelou que para o 
ângulo diedro C(5)-N(10)-C(11)-O(12), os compostos podem existir em duas 
conformações estáveis sin 1 e sin 2, sendo que para a nova série de compostos estudados 
neste trabalho, todos tiveram conformação mais estável sin. As conformações apresentam 
as geometrias gauche-guache e gauche-anti, em relação aos grupos arilamida e acetamida, 
respectivamente. 
A estabilidade dos compostos se deve principalmente às ligações de hidrogênio 
intramoleculares que ocorrem e os cálculos do efeito do solvente mostraram que não 
ocorrem muitas interações que mudam as conformações encontradas no vácuo, apenas o 
composto 18 mostrou duas conformações bem diferentes para o vácuo e solvente. Todos os 







Os resultados de NBO mostraram que as interações entre pares de elétrons dos 
nitrogênios do grupo arilamida e acetamida com os orbitais das carbonilas vizinhas, no(N2) → 
*(C3-O4) e no(N10) → *(C11-O12), são de alta energia e as principais responsáveis por estabilizar 
as conformações estáveis estudadas. Para os S-nitrosotióis a interação no(O15) → *(S7-N14) 
também é efetiva, enfraquecendo a ligação , o que resulta no aumento do comprimento da 
ligação S-N, aumentando a possível capacidade de doar NO. A forte deslocalização no(S7) → 
*(N14-O15) induz nestes compostos um caráter parcial  para a ligação S-N. 
 A partir dos resultados de Z-Scan foi observado que a difusividade e condutividade 
térmica dependem da posição do substituinte no anel aromático. Em sua maioria, os valores 
da difusividade dos S-nitrosotióis foram superiores aos tióis. Não foi possível fazer uma 
relação desses parâmetros com a conformação mais estável das moléculas. 
Os compostos com conformação trans para o diedro C-S-N-O mostraram a maior 
capacidade de liberar óxido nítrico e também foi observado que quanto mais efetiva a 
interação no(O15) → *(S7-N14), maior a quantidade de NO liberado pelos S-nitrosotióis. 
Como perspectiva, daremos continuidade à investigação da origem dos efeitos 
térmicos que influenciam as características ópticas não lineares destes compostos, em 
especial o efeito da concentração dos compostos, e o estudo de efeito de ordem eletrônica, 











8.1 Preparação do composto N-(4,4-dimetil-3-oxotioetan-2-il)-acertamida (2) 
 
Adicionou-se 7,2 mL (76,2 mmol) de anidrido acético, gota a gota, numa solução 
contendo 17 mL (210 mmol) de piridina e 3,8 g (25,3 mmol) de D,L-penicilamina 2, resfriada 
a 0°C. O meio reacional foi mantido sob agitação a temperatura ambiente por 24 horas. A 
solução foi diluída em 160 mL de CHCl3 e lavada com HCl 10% (3 x 50 mL). A fase orgânica 
foi rotoevaporada gerando um óleo amarelo, que foi vertido hexano à quente. A mistura 
permaneceu na geladeira por 27 dias, para cristalização do composto. Após filtração 
simples, foi obtido 43% de rendimento (1,9 g,11,1 mmol) de um sólido levemente amarelado. 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm): 1,59 (3H, s); 1,82 (3H, s); 2,02 (3H,s); 5,66 (1H, d J=8 
Hz), 6,98 (1H, s). P.F.: 128,0 – 130,5 ºC. 
Preparação da mercapto-N-arilamidas (compostos 4 ao 13). 
   
8.2 Preparação do composto 2–acetamido–3–mercapto–3-metil–N– 
fenilbutanamida (4) 
Em um balão de três bocas de fundo redondo de 100 mL, munido com agitador 






de cálcio, inicialmente foram pesados 0,98 g (5,7 mmol) do reagente de partida 2 e 
dissolvido em 15 mL de clorofórmio, em seguida foram adicionados 0,55 mL de anilina (5,9 
mmol) dissolvidos em 10 mL de clorofórmio, e o meio reacional foi mantido sob agitação 
magnética por 18 horas. Ao término da reação a mistura foi lavada com 30 mL de HCl 10% 
e extraída com diclorometano (3 x 60 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio 
e o solvente eliminado em evaporador rotativo. O composto foi purificado em coluna 
cromatográfica utilizando sílica “flash” e n-hexano/éter etílico (1:1) como eluente, onde foram 
obtidos 1,48g (5,6 mmol) de um sólido branco com 98% de rendimento 77. RMN de 1H (300 
MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,39 (3H, s); 1,42 (3H, s); 1,95 (3H, s); 2,77 (1H, s); 4,73 (1H, d, J = 
9 Hz); 7,06 (1H, t); 7,31 (2H, t); 7,61 (2H, m); 8,16 (1H, d J = 9Hz); 10,22 (1H, s). RMN de 
13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,45; 28,68; 30,13; 46,21; 61,31; 119,46; 123,59; 128,74; 
138,54; 168,27; 169,55. P.F.: 194,1 – 196,2 ºC. 
 
8.3 Preparação do composto 2–acetamido–N–(2–clorofenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (5) 
Em um balão de 100 mL foi adicionado 0,908g (5,19 mmol) do composto 2, 20 mL de 
CHCl3 e 1,09 (5,19 mmol) de 2-cloroanilina. A reação permaneceu por 116 horas a 
temperatura ambiente. O meio reacional foi diluído em diclorometano e extraído em HCl 
10% (3 x 25 mL). Depois de purificação por coluna flash com eluente hexano:acetato de etila 
(7:3), foi obtido 0,434g (1,44 mmol) do composto 5 como um sólido branco, com um 
rendimento de 28%. RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm): 1,43 (3H, s); 1,46 (3H, s); 1,96 
(3H, s); 2,87 (1H, s); 4,84 (1H, d J = 9 Hz); 7,21 (1H, m); 7,33 (1H, m); 7,49 (1H, m); 7,49 
(1H,m); 7,66 (1H, m); 8,14 (1H, d, J = 9 Hz); 9,75 (1H, s). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3, δ 
ppm): 22,46; 29,93; 30,09; 46,00; 61,03; 126,28; 126,62; 126,78; 127,42; 129,55; 134,43; 







8.4 Preparação do composto 2–acetamido–N–(3–clorofenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (6) 
Em um balão de 100 mL foi adicionado 0,897g (5,13 mmol) do composto 2, 21 mL de 
CHCl3 e 1,17 (5,57 mmol) de 3-cloroanilina. A reação permaneceu por 116 horas a 
temperatura ambiente. O meio reacional foi diluído em diclorometano e extraído em HCl 
10% (3 x 25 mL). Depois de purificação por coluna flash com eluente hexano:acetato de etila 
(7:3), foi obtido 0,652g (2,17 mmol) do composto 6 como um sólido branco, com um 
rendimento de 42%. RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 1,38 (3H, s); 1,41 (3H, s); 
1,95 (3H, s); 2,79 (1H, s); 4,70 (1H, d, J = 9 Hz); 7,13 (1H,d, J = 6 Hz); 7,34 (1H, t); 7,48 (1H, 
d, J = 9 Hz); 7,83 (1H, s); 8,18 (1H, d, J = 9 Hz); 10,42 (1H, s). RMN de 13C (300 MHz, 
DMSO-d6, δ ppm) 22,40; 28,57; 30,07; 45,99; 61,53; 117,84; 118,85; 123,32; 130,50; 
133,06; 139,92; 168,70; 169,63. P.F.: 210,4 - 211ºC. 
 
8.5 Preparação do composto 2–acetamido–N–(4–clorofenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (7) 
Em um balão de 100 mL foi adicionado 0,585g (3,12 mmol) do composto 2, 23 mL de 
CHCl3 e 0,703 (3,34 mmol) de 4-cloroanilina. A reação permaneceu por 119 horas a 
temperatura ambiente. O meio reacional foi diluído em diclorometano e extraído em HCl 
10% (3 x 25 mL). Depois de purificação por coluna flash com eluente hexano:acetato de etila 
(7:3), foi obtido 0,371g (1,232 mmol) do composto 7 como um sólido branco, com um 
rendimento de 37%. RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,37 (3H, s); 1,40 (3H, s); 
1,94 (3H, s); 2,76 (1H, s); 4,71 (1H, d, J = 9 Hz); 7,36 (2H, d, J = 9 Hz); 7,64 (2H, d, J = 6 
Hz); 8,18 (1H, d, J = 9 Hz); 10,37 (1H, s). RMN de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,41; 









8.6 Preparação do composto 2–acetamido–N–(2–bromofenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (8) 
Em um tubo de microondas foi colocado 0,047g (0,27 mmol) do composto 2, 4 mL de 
CHCl3 e 0,081g (0,47 mmol) de 2-bromoanilina. A reação permaneceu no aparelho de 
microondas a 100°C por 9 horas. O meio reacional foi diluído em diclorometano e extraído 
em HCl 10% (3 x 25 mL). Depois de purificação por coluna flash foi obtido 0,063g (0,17 
mmol) do composto 8 como um sólido branco, com um rendimento de 63%. RMN de 1H (300 
MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,44 (3H, s); 1,47 (3H, s); 1,97 (3H, s); 2,89 (1H, s); 4,79 (1H, d, J = 
9 Hz); 7,14 (1H, m); 7,37 (1H, m); 7,59 (1H, m); 7,65 (1H, m); 8,15 (1H, d, J = 9 Hz); 9,67 
(1H, s). RMN de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,47; 29,07; 30,12; 46,01; 61,15; 
117,62; 126,79; 127,16; 128,01; 132,75; 135,84; 168,52; 169,60. P.F.: 162,6 – 169,5 °C. 
 
8.7 Preparação do composto 2–acetamido–N–(3–bromofenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (9) 
Em um tubo de microondas foi colocado 0,0592g (0,34 mmol) do composto 2, 4 mL 
de CHCl3 e 0,068g (0,39 mmol) de 3-bromoanilina. A reação permaneceu no aparelho de 
microondas a 150°C por 4 horas. O meio reacional foi diluído em diclorometano e extraído 
em HCl 10% (4 x 25 mL). Depois de purificação por coluna flash foi obtido 0,0257g (0,0744 
mmol) do composto 9 como um sólido branco, com um rendimento de 22%. RMN 1H (300 
MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,39 (3H, s); 1,41 (3H, s); 1,95 (3H, s); 2,80 (1H, s); 4,69 (1H, d, J = 
9 Hz); 7,28 (2H, m); 7,52 (1H, m); 7,97 (1H, s); 8,18 (1H, d, J = 9 Hz); 10,41 (1H, s). RMN de 
13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,40; 28,58; 30,07; 45,98; 61,55; 118,23; 121,54; 121,71; 









8.8 Preparação do composto 2–acetamido–N–(4–bromofenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (10) 
Em um tubo de microondas foi colocado 0,053g (0,30 mmol) do composto 2, 4 mL de 
CH2Cl2 e 0,089g (0,49 mmol) de 4-bromoanilina. A reação permaneceu no aparelho de 
microondas a 150°C por 4 horas. O meio reacional foi diluído em diclorometano e extraído 
em HCl 10% (3 x 25 mL). Depois de purificação por coluna flash foi obtido 0,0164g (0,050 
mmol) do composto 10 como um sólido branco, com um rendimento de 39%. RMN de 1H 
(300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,38 (3H, s); 1,41 (3H, s); 1,95 (3H, s); 2,77 (1H, s); 4,71 (1H, 
d, J = 9 Hz); 7,5 (2H, d, J = 9 Hz); 7,6 (2H, d, J = 9 Hz); 8,18 (1H, d, J = 9 Hz); 10,37 (1H, s). 
RMN de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,41; 28,59; 30,08; 46,06; 61,44; 115,21; 
121,37; 131,58; 137,86; 168,47; 169,60. P.F.: 248,7 – 250,4 °C. 
 
8.9 Preparação do composto 2–acetamido–N–(2–metoxifenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (11) 
Em um tubo de microondas foi colocado 0,053g (0,30 mmol) do composto 2, 4 mL de 
CHCl3 e 0,059g (0,48 mmol) de 2-anisidina. A reação permaneceu no aparelho de 
microondas a 80°C por 8 horas. O meio reacional foi diluído em diclorometano e extraído em 
HCl 10% (3 x 10 mL). Depois de purificação por coluna flash foi obtido 0,0529g (0,178 mmol) 
do composto 11 como um sólido branco, com um rendimento de 59%. RMN de 1H (300 
MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,40 (3H, s); 1,43 (3H, s); 1,95 (3H, s); 2,91 (1H, s); 3,82 (3H, s); 
4,86 (1H, d, J = 9 Hz); 6,91 (1H, m); 7,07 (2H, m); 7,88 (1H, m); 8,12 (1H, d, J = 9 Hz); 9,29 
(1H, s). RMN de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,45; 28,75; 30,14; 46,03; 55,76; 61,12; 









8.10 Preparação do composto 2–acetamido–N–(3–metoxifenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (12) 
Em um tubo de microondas foi colocado 0,051g (0,29 mmol) do composto 2, 4 mL de 
CHCl3 e 0,039g (0,32 mmol) de 3-anisidina. A reação permaneceu no aparelho de 
microondas a 75°C por 6 horas. O meio reacional foi diluído em diclorometano e extraído em 
HCl 10% (3 x 10 mL). Depois de purificação por coluna flash foi obtido 0,0304g (0,102 mmol) 
do composto 12 como um sólido branco, com um rendimento de 36%. RMN de 1H (300 
MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,46 (6H, s); 2,00 (3H, s); 2,82 (1H, s); 3,78 (3H, s); 4,77 (1H, s); 
6,71 (1H, m); 7,24 (2H, s); 7,38 (1H, s); 8,22 (1H, s); 10,28 (1H, s). RMN de 13C (300 MHz, 
DMSO-d6) δ (ppm) 22,43; 28,66; 30,11; 46,17; 54,97; 61,38; 105,27; 108,95; 111,71; 129,55; 
139,70; 159,48; 168,33; 169,54. P.F.: 190,2 – 193,7°C. 
    
8.11 Preparação do composto 2–acetamido–N–(4–metoxifenil)–3–mercapto–3– 
metilbutanamida (13) 
Em um balão de três bocas de fundo redondo de 100 mL, munido com agitador 
magnético, funil de adição e condensador de refluxo protegido com tubo secante de cloreto 
de cálcio, inicialmente foram pesados 0,93g (5,4 mmol) do reagente de partida 2 e dissolvido 
em 15 mL de clorofórmio e em seguida foi adicionado 1,30g de 4-anisidina (10 mmol) 
dissolvidos em 15 mL de clorofórmio e o meio reacional sob agitação magnética durante 20 
horas. Ao término da reação a mistura foi lavada com 30 mL de HCl 10% e extraída com 
diclorometano (3 x 60 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente 
eliminado em evaporador rotativo. O composto foi purificado em coluna cromatográfica 
utilizando sílica “flash” n-hexano / éter etílico (4:1) como eluente, onde foi obtido 1,5g (5,1 
mmol) de um sólido marrom com 94% de rendimento 77. RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 1,37 (3H, s); 1,40 (3H, s); 1,99 (3H, s); 2,75 (1H, s); 3,71 (3H s); 4,68 (1H, d J = 9 Hz); 






13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 22,47; 28,85; 30,14; 46,31; 55,18; 61,18; 113,86; 121,00; 
131,68; 155,46; 167,71; 169,51. P.F.: 192,7 – 193,4 °C. 
Síntese de obtenção dos nitrosotióis (compostos 14 ao 23) 
 
8.12 Preparação do composto 2–acetamido–3–metil–3–(nitrossosulfanil)–N– 
fenilbutanamida (14)  
Em um balão de 10 mL, munido com agitador magnético, inicialmente foram pesados 
0,10 g (0,37 mmol) do reagente 4 e dissolvido em 2 mL de clorofórmio, em seguida foi 
adicionado 0,13 mL do tert - butil nitrito e mantido sob agitação magnética durante 50 
minutos. Ao término da reação a mistura foi lavada com 30 mL de HCl 10% e extraída com 
diclorometano (3 x 30 mL), e o solvente eliminado em evaporador rotativo. O composto foi 
purificado em coluna cromatográfica utilizando silica “flash” e n-hexano/éter etílico (3:1) 
como eluente, obtendo–se 0,11g (0,37mmol, 100% de rendimento) de um sólido verde 77. 
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1,88 (3H, s); 2,00 (3H, s); 2,04 (3H,s); 5,43 (1H, 
d J = 9 Hz); 7,09 (1H, t); 7,32 (2H, t); 7,61 (2H, d J = 9 Hz); 8,59 (1H, d J = 9 Hz); 10,51 (1H, 
s). RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 22,28; 24,85; 26,61; 52,06; 59,67; 119,62; 
123,91; 128,82; 138,30; 167,32; 169,61. P.F.: 255,2 – 256,5 °C. 
 
8.13 Preparação do composto 2-acetamido–N–(2–clorofenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (15) 
Terc-butilnitrito (0,20 mL, 1,68 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solução do 






deixada sob agitação durante 2 horas. Ao fim da reação, adicionou-se 20 mL de água 
destilada e o meio foi extraído com éter etílico (3 x 15 mL). A fase orgânica foi rotoevaporada 
e obteve-se um sólido verde com 36% de rendimento (0,173 g, 0,524 mmol). RMN de 1H 
(300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,88 (3H, s); 1,98 (3H, s); 2,04 (3H, s); 5,42 (1 H, d J = 12 Hz); 
7,15 (1H, m); 7,35 (1H, t); 7,48 (1H, m); 7,81 (1H, m); 8,61 (1H, d J = 12 Hz); 10,70 (1H, s). 
RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,26; 24,78; 26,52; 59,44; 59,82; 118,01; 119,03; 
123,68; 130,59; 133,10; 139,69; 167,77; 169,68. P.F.: 218,5 – 220,3 °C. 
 
8.14 Preparação do composto 2-acetamido–N–(3–clorofenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (16) 
Terc-butilnitrito (0,3 mL, 2,52 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solução do 
composto 6 (0,652 g, 2,17 mmol) em DMSO (10 mL) e a mistura reacional resultante foi 
deixada sob agitação durante 2h10min. Ao fim da reação, adicionou-se 20 mL de água 
destilada e o meio foi extraído com éter etílico (3 x 15 mL). A fase orgânica foi 
rotoevaporada e obteve-se um sólido roxo-esverdeado com 61% de rendimento (0,437 g, 
1,32 mmol). RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,89 (3H, s); 1,99 (3H, s); 2,04 (3H,s); 
5,42 (1H, d J =9.6 Hz); 7,15 (1H, m); 7,26 (1H,m); 7,47 (1H, m); 7,81(1H, m); 8,60 (1H, d J = 
9.6 Hz); 10,70 (1H, s). RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,18; 24,69; 26,39; 59,33; 
59,72; 117,91; 118,93; 123,55; 130,45; 139,57; 167,65; 169,54. P.F.: 255 – 256,2 °C. 
 
8.15 Preparação do composto 2-acetamido–N–(4–clorofenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (17) 
Terc-butilnitrito (0,04 mL, 0,336 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solução do 
composto 7 (0,0754 g, 0,251 mmol) em DMSO (8 mL) e a mistura reacional resultante foi 






destilada e o meio foi extraído com éter etílico (3 x 15 mL). A fase orgânica foi 
rotoevaporada e obteve-se um sólido verde com 97% de rendimento (0,0804 g, 0,244 
mmol). RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,88 (3H, s); 1,98 (3H, s); 2,03 (3H, s); 
5,43 (1H, d, J = 9 Hz); 7,38 (2H, d, J = 9 Hz); 7,64 (2H, d, J = 9 Hz); 8,60 (1H, d, J = 9 Hz); 
10,64 (1H, s). RMN de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,25; 24,82; 26,51; 59,50; 59,76; 
121,15; 127,53; 128,73; 137,21; 167,50; 169,64. P.F.: 264,2 – 269°C. 
 
8.16 Preparcação do composto 2-acetamido–N–(2–bromofenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (18) 
Terc-butilnitrito (0,01 mL, 0,084 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solução do 
composto 8 (0,0017 g, 0,00492 mmol) em DMSO (5 mL) e a mistura reacional resultante foi 
deixada sob agitação durante 2h. Ao fim da reação adicionou-se 25 mL de éter etílico, em 
seguida o meio foi lavado com água destilada (5 x 25 mL). A fase orgânica foi rotoevaporada 
e obteve-se um sólido esverdeado com 98% de rendimento (0,0018 g, 0,00481 mmol). RMN 
de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,89 (3H, s); 2,04 (3H, s); 2,13 (3H, s); 5,55 (1H, d J = 
12 Hz); 7,18 (1H, m); 7,39 (1H, m); 7,48 (1H, m); 7,68 (1H, m); 8,55 (1H, d J = 9 Hz); 10,14 
(1H, s). RMN de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,32; 24,95; 26,95; 59,13; 59,77; 
118,53; 127,54; 127,69; 128,08; 132,88; 135,65; 167,66; 169,55. P.F.: 165 – 167,5°C. 
 
8.17 Preparcação do composto 2-acetamido–N–(3–bromofenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (19) 
Terc-butilnitrito (0,10 mL, 0,84 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solução do 
composto 9 (0,0207 g, 0,0599 mmol) em DMSO (6 mL) e a mistura reacional resultante foi 
deixada sob agitação durante 2h13min. Ao fim da reação adicionou-se 25 mL de éter etílico, 
em seguida o meio foi lavado com água destilada (5 x 25 mL). A fase orgânica foi 
rotoevaporada e obteve-se um sólido esverdeado com 43% de rendimento (0,0096 g, 






s); 5,42 (1H, d J = 9 Hz); 7,29 (2H, m); 7,52 (1H, m); 7,95 (1H, s); 8,61 (1H, d J = 9 Hz); 
10,68 (1H, s). RMN de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,26; 24,79; 26,52; 59,44; 59,84; 
118,40; 121,57; 121,88; 126,58; 130,90; 139,83; 167,76; 169,69. P.F.: 228,2 – 231,3°C. 
 
8.18 Preparação do composto 2-acetamido–N–(4–bromofenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (20) 
Terc-butilnitrito (0,15 mL, 1,26 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solução do 
composto 10 (0,0164 g, 0,0479 mmol) em DMSO (7 mL) e a mistura reacional resultante foi 
deixada sob agitação durante 2 horas. Ao fim da reação, adicionou-se 20 mL de água 
destilada e o meio foi extraído com éter etílico (3 x 15 mL). A fase orgânica foi 
rotoevaporada e obteve-se um sólido verde com 49% de rendimento (0,0094 g, 0,0251 
mmol). RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,89 (3H, s); 1,98 (3H, s); 2,04 (3H, s); 
5,43 (1H, d, J = 9 Hz); 7,52 (2H, m); 7,59 (2H, m); 8,61 (1H, d, J = 9 Hz); 10,65 (1H, s). RMN 
de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,27; 24,81; 26,53; 54,92; 59,20; 115,61; 121,54; 
131,67; 137,63; 167,54; 169,67. P.F.: 264,2 – 269°C. 
 
8.19 Preparação do composto 2-acetamido–N–(2–metoxifenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (21) 
Terc-butilnitrito (0,10 mL, 0,84 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solução do 
composto 11 (0,0512 g, 0,173 mmol) em CHCl3 (10 mL) e a mistura reacional resultante foi 
deixada sob agitação durante 1h43min. Ao fim da reação adicionou-se 25 mL de éter etílico, 
em seguida o meio foi lavado com água destilada (3 x 25 mL). A fase orgânica foi 
rotoevaporada e obteve-se um sólido verde com 65% de rendimento (0,0366 g, 0,112 
mmol). RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,88 (3H, s); 2,03 (3H, s); 2,07 (3H, s); 
3,39 (3H,s); 5,60 (1H, d, J = 9 Hz); 6,91 (1H, m); 7,06 (1H, m); 7,13 (1H, m); 7,72 (1H, m); 






26,76; 55,68; 59,24; 59,99; 111,52; 120,20; 123,31; 125,56; 126,24; 150,78; 167,44; 169,56. 
P.F.: 185,7 – 187,5 °C. 
 
8.20 Preparação do composto 2-acetamido–N–(3–metoxifenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (22) 
Terc-butilnitrito (0,1 mL, 0,84 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solução do 
composto 12 (0,0273 g, 0,0921 mmol) em CHCl3 (9 mL) e a mistura reacional resultante foi 
deixada sob agitação durante 1 hora. Ao fim da reação adicionou-se 25 mL de éter etílico, 
em seguida o meio foi lavado com água destilada (3 x 25 mL). A fase orgânica foi 
rotoevaporada e obteve-se um sólido verde com 56% de rendimento (0,0169 g, 0,0519 
mmol). RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,88 (3H, s); 1,99 (3H, s); 2,04 (3H, s); 
3,73 (3H,s); 5,43 (1H, d J = 9 Hz); 6,68 (1H, m); 7,15 (1H, m); 7,23 (1H, m); 7,30 (1H, m); 
8,58 (1H, d J = 9 Hz); 10,51 (1H, s). RMN de 13C (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,28; 24,82; 
26,60; 54,99; 59,64; 59,76; 105,43; 109,26; 111,84; 129,65; 139,46; 159,49; 167,38; 169,60. 
P.F.: 207,3 – 210,6°C. 
 
8.21 Preparação do composto 2-acetamido–N–(4–metoxifenil)–3–metil–3– 
(nitrososulfanil) butanamida (23) 
Em um balão de 10 mL, munido com agitador magnético, inicialmente foram pesados 
0,10 g (0,34 mmol) do reagente 13 e dissolvido em 2 mL de clorofórmio, em seguida foi 
adicionado 0,13 mL do tert – butilnitrito e mantido sob agitação magnética durante 50 
minutos. Ao término da reação a mistura foi lavada com 30 mL de HCl 10% e extraída com 
diclorometano (3 x 30 mL), e o solvente eliminado em evaporador rotativo. O composto foi 
purificado em coluna cromatográfica utilizando sílica “flash” e n - hexano / éter etílico (3:1) 
como eluente, obtendo-se 0,09g (0,28 mmol, 82% de rendimento) de um sólido roxo 77. RMN 
de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 1,88 (3H, s); 1,98 (3H, s); 2,04 (3H,s); 3,72 (3H, s); 5,39 






(1H, s). RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 22,31; 24,89; 26,62; 52,09; 55,20; 59,77; 









[1] Malinski, T. The American Journal of Cardiology. 2005, 96, 13. 
[2] Filho, R. F.; Zilberstein, B. Rev Ass Med Brasil. 2000, 46, 265. 
[3] Furchgott, R. F.; Zawadzki, J. V. Nature. 1980, 288, 373. 
[4] Palmer R. M.; Ferrige A. G.; Moncada S. Nature. 1987, 327, 524. 
[5] Ignarro, L. J.; Buga, G. M.; Wood, K. S.; Byrns, R. E. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1987, 
84, 9265. 
[6] Palmer, R. M. J., Ferrige, A. G., Moncada, S. Nature. 1988, 333, 664. 
[7] Butler, A. R.; Williams, D. L. H. Chem. Soc. Rev. 1993, 22, 233. 
[8] Stuehr, D.J.; Cho, H.J.; Kwon, N.S.; Weise, M.F.; Nathan, C.F. Proc Natl Acad Sci USA. 
1991, 88, 7773. 
[9] Zhang, J.; Dawson, T. M.; Snyder, S. H. Science. 1994, 263, 687. 
[10] Nathan, C.; Xie, Q. Cell. 1994, 78, 915.  
[11] Shen, W.; Zhang, X.; Wolin, M.S.; Sessa, W.; Hintze, T. H. Med Sci Sports Exerc. 1995, 
8, 1125.  
[12] Kubes, P.; Granger, D. N. American J Phys. 1992, 262, 611.  
[13] Hare, J. M.; Colucci, W. S. Prog Cardiovasc Dis. 1995, 38, 155.  
[14] Smith, T.W.; Balligand, J.L.; Kaye, D.M.; Wiviott, S. D.; Simmons, W. W.; Han, X.; 
Michel, T.; Singh, K.; Kelly, R. A. J Card Fail. 1996, 2, S141.  
[15] Asano, K.; Chee, C. B. E.; Gaston, B.; Lilly, C. M.; Gerard, C.; Drazen, J. M.; Stamler, J. 
Proc Natl Acad Sci USA. 1994, 91, 10089.  
[16] Nathan, C. Cell. 1995, 82, 873.  
[17] Iadecola, C. Trends Neurosci. 1993, 16, 206. 






[19] Mortensen, K. M.; Itenov, T. S.; Haase, N.; Müller, R. B.; Ostrowski, S. R.; Johansson, 
P.; Olsen, N. V.; Perner, A.; Søe-Jensen, P.; Bestle, M. H. Shock. 2016, 46, 365. 
[20] Mohammadi, M. T. Pathology - Research and Practice. 2015, 211, 344. 
[21] Ji, Y Y; Ma, Y J, Wang, J W. Journal of Photochemistry & Photobiology, B: Biology. 
2016, 163, 366. 
[22] Tasker, H. S.; Jones, H. O. J. Chem. Soc., Trans. 1909, 95, 1910. 
[23] Incze, K.; Farkas, J.; Mihalyi, V.; Zukxl, E. Applied Microbiology. 1974, 27, 202. 
[24] Moncada, S., Palmer, R. M. J., and Higgs, E. A.; Pharmacol. Rev. 1991, 43,109.  
[25] Ignarro, L. J., Lippton, H., Edwards, J. C., Baricos, W. H., Hyman, A. L., Kadowitz, P. J., 
and Gruetter, C. A. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1981, 218, 739. 
[26] Wang, D.; Liu, Y.; Tan, X.; Liu, H.; Zeng, G.; Hu, X.; Jian, H.; Gu, Y. Environ Sci. Pollut. 
Res. 2015, 22, 3489.  
[27] Harding, J. L.; Reynolds M. M. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 3330. 
[28] Monteiro, H. P.: Silva, E. F.; Stern, A. Nitric Oxide: Biology and Chemistry. 2004, 10, 1. 
[29] Pan, J.; Downing, J. A.; McHale, J. L.; Xian, M. Mol. BioSyst. 2009, 5, 918. 
[30] Bechtold, E.; King, S. B. Antioxid. Redox Signal. 2012, 17, 981.  
[31] Bechtold, E; Reisz J.A.; Klomsiri, C.; Tsang, A.W.; Wright, M.W.; Poole, L.B.; Furdui, 
C.M.; King, S. B. ACS Chem Biol. 2010, 5, 405. 
[32] Wang, K.; Zhang, W.; Xian, M.; Hou, Y. C.; Chen, X. C.; Cheng, J. P.; Wang, P. G.; Curr. 
Med. Chem., 2000, 8, 821. 
[33] Stamler, J. S.; Cell. 1994, 78, 931.  
[34] Broniowska, K. A.; Hogg, N. Antioxid. Redox Signal. 2012, 17, 969. 
[35] Ichinose, F.; Roberts, J.D. Jr.; Zapol, W. M. Circulation. 2004, 109, 3106.  
[36] Muller, B.; KLeschyov, A. L.; Alencar, J. L.; Vanin, A.; Stoclet, J. C.; Ann. N. Y. Acad. 
Sci. 2002, 962, 131.  
[37] Dicks, A. P.; Beloso, P. H.; Williams, D. L. H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2.1997, 1429. 






[39] Zhang, S.; Melzer, M. M.; Sen, S. N.; Çelebi-Ölçüm, N.; Warren, T. H. Nature Chemistry. 
2016, 8, 663. 
[40] Zhang, S., Çelebi-Ölçüm, N., Melzer, M. M., Houk, K. N. & Warren, T. H. J. Am. Chem. 
Soc. 2013, 135, 16746. 
[41] Meyer, B.; Genoni, A.; Boudier, A.; Leroy, P.; Ruiz-Lopez, M. J. Phys. Chem. A. 2016, 
120, 4191. 
[42] Juaristi, E. VCH Publis. 1995, 1. 
[43] Sache, H. Ber. Dtsch. Chem. Ges 1890, 23, 1363. 
[44] Barton, D. H. R. Experientia 1950, 6, 316. 
[45] Klyne, W.; Prelog, V. Experientia 1960, 16, 521. 
[46] Eliel, E. L.; Wilen, S. H.; Mander, L. N. . Stereochemistry of Organic Compounds; Wiley-
Inte. 1994, 835. 
[47] Hoffmann, R. Acc. Chem. Res. 1971, 4, 1. 
[48] Thatcher, G. R. J. Anomeric and Associated Stereoelectronic Effect; D.C, W., Ed.; 
American C. 1993, 11. 
[49] Kirby, A. J. Stereoelectronic Effects. 1996, 14. 
[50] Chan, N. L.; Rogers, P. H.; Arnone, A.; Biochemistry. 1998, 37, 16459. 
[51] Cramer, J. C. Essentials of Computational Chemistry, John Wiley & Sons: Cornwall, 
2003.   
[52] Becke, A. D. J. Chem. Phys., 1993, 98, 1372.   
[53] Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B, 1988, 37, 785. 
[54] Zhang, I. Y.; Wu, J.; Xu, X. Chem. Commun. (Camb). 2010, 46, 3057. 
[55] Onsager, L. J. Am. Chem. Soc.1936, 58, 1486. 
[56] Wong, M. W.; Wiberg, K. B.; Frish, M. J., J. Chem. Phys. 1991, 95, 8991. 
[57]Tomasi, J.; Persico, M., Chem. Rev. 1994, 94, 201. 
[58] Miertus, S.; Srocco, E.; Tomasi, J., Chem. Phys. 1981, 55, 117. 






[60] Wang, K.; Hou, Y.; Zhang, W.; Ksebati, M. B.; Xian, M.; Cheng, J. P.; Wang, P. G. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2897. 
[61] Bartberger, M. D.; Houk, K. N.; Powell, S. C.; Mannion, J. D.; Lo, K. Y.; Stamler, J. S.; 
Toone, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5889. 
[62] Chan, N. L.; Rogers, P. H.; Arnone, A. Biochemistry. 1998, 37, 16459. 
[63] S. Ramakanth, S.; Hamad, S.; Rao, S. V.; Raju, K. C. J. AIP Advances. 2015, 5, 
057139. 
[64] Khan, S. A.; Razvi, M.A.N.; Bakry, A. H.; Afzal, S.M.; Asiri, A. M.; El-Daly, S. A.  
Spectroch. Acta Part A: Mol and Biomol Spectr. 2015, 137, 1100. 
[65] Liaros, N.; Marangoni, T.; Cattaruzza, F.; Bonifazi, D.; Couris, S. J. Phys. Chem. C. 
2014, 118, 24697. 
[66] Sheik-Bahae, M; Said, A. A.; Van Stryland, E. W.; Optics Letters. 1989, 14, 955. 
[67] Sheik-Bahae, M; Said, A. A.; Wei, T. H.; Hagan, D. J.; Van Stryland, E. W.; IEEE Journal 
Quantum Electronics. 1990, 26, 760. 
[68] Alves, S.; Bourdon, A.; Figueiredo Neto, A. M.; Journal of the Optical Society of America 
B. 2003, 20, 713. 
[69] Alves, S.; Cuppo, F. L. S.; Figueiredo Neto, A. M.; Journal of the Optical Society of 
America B. 2006, 23, 67. 
[70] Alves, S.; Cuppo, F. L. S.; Bourdon, A.; Figueiredo Neto, A. M.; Journal of the Optical 
Society of America B. 2006, 23, 2328. 
[71] Gordon, J. P., Leite, R. C. C., Moore, R. S., Porto, S. P. S., & Whinnery, J. R. Journal of 
Applied Physics, 1965, 36, 3–8.  
[72] Carter, C. A.; Harris, J. M. Applied Optics. 1984, 23, 476. 
[73] Sheldon, S. J.; Knight, L. V.; Thorne, J. M. Applied Optics. 1982, 21, 1663. 
[74] Souza, R. F.; Alencar, M. A. R.C.; Meneghetti, M. R.; Dupont, J.; Hickmann, J. M. J. 






[75] Al-Zaidi, S. M. R.; Crilley, M. M. L.; Stoodley, R. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1983, 
2259. 
[76] Soulère, L.; Sturm, J. C.; Nunez-Vergara, L. J.; Hoffmann, P., Perie, J. Tetraedon. 2001, 
57, 7173. 
[77] Santana, R. G.; Tese (Mestrado em Ciências) – Universidade Federal de São Paulo, 
Diadema, 2012. 
[78] Williams, D. L. H.; J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1996, 1085. 
[79] Zhou, J. C.; Che, Y. Y.; Wu, K. J.; Shen, J.; He, C. H. J Chem Eng Data. 2013, 58, 663-
670. 
[80] Reed, A. E.; Curtiss, L. A.; Weinhold, F. Chem. Rev. 1988, 88, 899. 
[81] Stamler S.J.; Feelisch M. Methods in Nitric Oxide Research, John Wiley & Sons Ltd; 
1996, 521. 





















































































































































































































































































Espectro de Infravermelho do composto 2–acetamido–3–mercapto–3-metil–N– 
fenilbutanamida (4) 77. 
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Espectro de UV-Vis do composto 2–acetamido–3–mercapto–3-metil–N– fenilbutanamida (4). 
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Espectro de UV-Vis do composto 2–acetamido-N-(2-bromofenil)-3-mercapto-3-
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Espectro de UV-Vis do composto 2–acetamido-N-(3-metoxifenil)-3-mercapto-3-
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Espectro de UV-Vis do composto 2–acetamido-3-metil-3-nitrosossulfanil-N-fenilbutanamida 
(14). 
 







Espectro de UV-Vis do composto 2–acetamido-N-(3-clorofenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-
butanamida (16). 
 







Espectro de UV-Vis do composto 2–acetamido-N-(2-bromofenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-
butanamida (18). 
 







Espectro de UV-Vis do composto 2–acetamido-N-(4-bromofenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-
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Espectro de UV-Vis do composto 2–acetamido-N-(3-metoxifenil)-3-metil-3-nitrosossulfanil-
butanamida (22). 
 































Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 4. 
 
 






Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 6. 
 
 






Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 8. 
 







Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 10. 
 
 






Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 12. 
 






Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 14. 
 
 






Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 16. 
 






Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 18. 
 





Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 20. 
 






Transmitância normalizada em função de z (mm) para o composto 22. 
 






































































Espectro de UV-Vis da liberação de NO do composto 2–acetamido-N-(4-metoxifenil)-3-metil-
3-nitrosossulfanil-butanamida (23) 
 
